Disordini della differenziazione sessuale: aspetti clinici e terapeutici. by BERNARDI, PAOLO
  
 
 
  
 
 
 
 
                                 UNIVERSITÀ DI PISA 
             FACOLTÀ DI MEDICINA E CHIRURGIA 
                                Corso di Laurea Specialistica in  
                                       Medicina e Chirurgia 
  
                                              
                                 Tesi di Laurea         
 
DISORDINI DELLA DIFFERENZIAZIONE SESSUALE: 
                    ASPETTI CLINICI E TERAPEUTICI 
 
 
Relatore 
 
                                    Chiar.mo Prof. Claudio Spinelli     
 
Candidato 
 
Paolo Bernardi 
 
 
 
 
                                             
                                   Anno accademico 2012/2013 
  
 
 
 
                                                                                      
“La cosa più importante in medicina? Non è tanto la malattia di cui il paziente 
è  affetto, quanto la persona che soffre di quella malattia” 
[Ippocrate  460 a.C. - 377 a.C.] 
 
 
                                                                    
 
 
 
 
 
 
 
                                                                    
  
                                                                 Ad Ire, senza la quale non mi sarei 
                                                                 mai laureato in medicina, ai miei 
                                                                 genitori, che ci sono sempre, a 
                                                                 Ste, che mi incoraggia come              
                                                                 nessun altro, ai miei parenti più   
                                                                 stretti, ai miei amici  e a tutto ciò    
                                                                 che abbiamo passato insieme.    
                                                                                                                                
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
                                                                                                   
          INDICE 
 
         Introduzione     pag.1 
 
          
          Capitolo I         pag.2 
Embriologia 
1.1 Differenziazione sessuale maschile 
1.2 Differenziazione sessuale femminile 
 
 
Capitolo II         pag. 12 
Classificazione 
  
 
Capitolo III        pag.20 
Epidemiologia ed Eziopatogenesi 
3.1 Epidemiologia 
3.2 Eziopatogenesi: Sesso cromosomico DSD; 46,XY DSD; 46,XX DSD  
 
 
Capitolo IV         pag.37 
Indagini Diagnostiche 
4.1 Diagnosi prenatale 
4.2 Anamnesi 
4.3 Esame fisico 
4.4 Esami di laboratorio 
4.5 Esami strumentali 
                 
           
     Capitolo V          pag.47 
     Terapia chirurgica 
            5.1 Chirurgia ricostruttiva femminile 
Clitoridoplastica 
Vaginoplastica 
Agenesia vaginale 
            5.2 Chirurgia ricostruttiva maschile 
            5.3 Materiali e metodi 
 
  
 
 
      
 
    
 Capitolo VI           pag.59 
 Aspetti Bioetici e Medico Legali 
 
    
 Conclusioni             pag.69 
 
 
Ringraziamenti            pag.71 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
1 
 
 
     Introduzione 
 
 
I disordini della differenziazione sessuale,chiamati anche DSD(disorders of sex 
development), sono definiti come condizioni congenite associate ad uno sviluppo atipico 
del sesso cromosomico, gonadico o anatomico. Questo gruppo di alterazioni può essere 
determinato da numerose cause, di natura ormonale, genetica o spesso anche malformativa 
e si manifestano con vari gradi di ambiguità genitale. 
La frequenza di questi disordini varia notevolmente in base alla zona del mondo e al 
gruppo etnico preso in considerazione; sono comunque situazioni di difficile 
comprensione per i genitori e di attivo impegno da parte dei medici che si trovano ad 
affrontarla. Il tema “ambiguità genitale” è sempre da trattare con estrema attenzione e 
delicatezza in quanto comprende numerosi aspetti da valutare, sia per quanto riguarda 
l’aspetto fisico che quello psico-sociale.  
Nonostante i disordini della differenziazione sessuale presentino molte sfaccettature, sono 
patologie che stanno diventando più note e “chiare” a livello generale grazie alla creazione 
di un consenso mondiale sulla nomenclatura e sulle indagini diagnostico-terapeutiche da 
eseguire, sulla necessità di un team multidisciplinare che prenda in cura il paziente e si 
relazioni in modo corretto con la famiglia. L’importanza di questo team(medico ma non 
solo)è fondamentale, in quanto la patologia molto spesso richiede consulenze 
neonatologiche, endocrinologiche, chirurgo-pediatriche, ginecologiche, psicologiche ed 
altre ancora. Il chirurgo pediatra risulta essere una figura essenziale nella diagnosi e 
soprattutto nella terapia dell’ ambiguità genitale: dalla scelta del tipo di intervento da 
eseguire, all’età al quale effettuarlo(tenendo conto che un ritardo nella diagnosi e nella 
chirurgia del disordine possono portare ad importanti problemi di natura psico-sociale per 
il bambino e per la famiglia). Il ruolo del chirurgo è quindi necessario per migliorare il 
quadro patologico presente, rendendo compatibili i genitali del paziente con il genere 
assegnato e cercando in questo modo di ridurre la condizione di disagio del soggetto. 
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Capitolo I 
 
Embriologia 
 
 
La determinazione sessuale è il risultato di una serie di eventi molecolari che permettono la 
formazione del testicolo o dell’ovaio, a partire da una gonade bipotenziale indifferenziata. Il 
sesso dell’embrione viene determinato al momento della fecondazione ma le gonadi 
acquisiscono le caratteristiche maschili o femminili alla settima settimana di vita fetale.   
 
L’apparato urogenitale  
Origina dal mesoderma intermedio e, sia l’apparato genitale che quello urinario, terminano 
nella cloaca. Questa successivamente(intorno alla settima settimana di sviluppo gestazionale) 
viene divisa dal setto urorettale in due parti distinte: il seno urogenitale primitivo(SUG) ed il 
canale anorettale. Allo stesso modo la membrana cloacale forma due strutture separate: la 
membrana anale e la membrana urogenitale. Il seno urogenitale dà origine alla vescica 
urinaria(tramite la sua porzione superiore), alla parte membranosa e prostatica 
dell’uretra(tramite la sua porzione intermedia) ed al seno urogenitale definitivo. 
 
Le gonadi 
Originano dalle creste urogenitali, strutture costituite da ispessimenti del mesoderma che 
riveste la cavità celomatica. La gonade primitiva, detta cresta genitale(o cresta gonadica)è 
costituita da un ispessimento dell’epitelio celomatico derivante dalla faccia mediale della 
cresta urogenitale. La porzione laterale della cresta urogenitale darà origine al mesonefro.  
Le cellule germinali primitive provengono dalla parete del sacco vitellino, presso l’allantoide. 
Le cellule germinali si spostano lungo il mesentere dorsale dell’intestino posteriore arrivando 
così a livello delle creste genitali verso la quinta settimana e colonizzandole nella sesta 
settimana. Durante il processo di migrazione delle cellule germinali, l’epitelio celomatico 
della cresta genitale prolifera ed si infiltra nel mesenchima sottostante: questo processo è 
fondamentale nella formazione dei primitivi cordoni sessuali, strutture connesse all’epitelio di 
superficie. A questo stadio la gonade maschile non è ancora distinguibile da quella femminile, 
per cui parliamo di gonade indifferenziata(con regioni midollari e regioni corticali 
prominenti). Fino alla dodicesima settimana di vita, l’embrione presenta un doppio set di dotti 
genitali(dotti di Wolff e dotti di Müller)e genitali esterni apparentemente simili. 
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Figura 1 : Embriogenesi dell’apparato urogenitale 
 
 
Durante la fase di gonade indifferenziata, molti geni (WT1, SF1, LHX9, LIM1, PAX2, 
GATA4, EMX2, WNT4) sono espressi nelle creste gonadiche. Questi geni sono fondamentali 
per il corretto sviluppo delle gonadi in entrambi i sessi, interpretando un ruolo necessario 
nella formazione del testicolo o dell’ovaio[4] . Per esempio il fattore steroidogenico 1(SF1), il 
gene soppressore tumorale di Wilms 1(WT1), sono espressi nella cresta urogenitale e sono 
importanti nella formazione della gonade bipotente[11], dei reni e della corteccia surrenale. 
SF1(che si trova sul cromosoma 9 p 33 ed è espresso dalla gonade bipotenziale) è necessario 
per la sintesi sia degli steroidi gonadici che surrenalici. Altro gene importante è il gene 
soppressore tumorale di Wilms, WT1,che si trova sul cromosoma 11 p 13 ed è determinante 
per lo sviluppo della gonade bipotenziale e dei reni. WT1 è espresso in vari organi durante 
diverse fasi dell’embriogenesi.  
L’assenza di WT1 nelle prime fasi dello sviluppo causa alterazioni ureterali e renali ed inoltre 
provoca agenesia testicolare. Nel periodo più avanzato dello sviluppo, il gene invece è 
determinante per la formazione del testicolo(la sua mancata trascrizione porta a gonadi fibrose 
e possibile disgerminoma). Alterazioni del gene WT1 si ritrovano nel tumore di Wilms ed in 
alcune sindromi: WAGR(tumore di Wilms, aniridia, anomalie genitourinarie, ritardo 
mentale), Denys-Drash(disgenesia gonadica, tumore di Wilms e nefropatia ad insorgenza 
precoce). Il gene soppressore tumorale di Wilms infine attiva la trascrizione di SRY, ma è 
anche fondamentale per l’espressione di SF1[17]. 
I geni che sono necessari per lo sviluppo e la differenziazione gonadica sono quindi molti: 
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WT1, SF1, CBX2, SOX9, DMRT1/DMRT2, FGF9, PGD2, DAX1, WNT4, FOXL2, RSPO1e 
βcatenina[10]. SOX9, FGF9 e PGD2 determinano la promozione dello sviluppo 
testicolare[12], mentre DAX1, WNT4, FOXL2, RSPO1 e β-catenina sono  geni ovaio-
promotori. SOX9/FGF9 e WNT4/RSPO1 agiscono come segnali antagonisti nella precoce 
differenziazione gonadica. 
 
 
                                 
                  
                       
                                      
                                    
                                     
 
 
 
                             
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 1 : Geni coinvolti nella differenziazione sessuale 
 
 
 
 
Cellule del 
Leydig 
Cellule del  
Sertoli 
   Mesoderma 
    Intermedio      
      Gonade 
    Indifferenziata 
Testicolo Ovaio 
WT1 
SF1 
LHX1 
LHX9 
 
FST 
BMP2 
RSPO1 
WNT4 
 
SRY 
SOX9 
DAX1 
WNT4 
Estrogeni 
Testosterone/DHT Ormone 
Anti-mulleriano 
 
SF1 
WT1 
SF1 
GATA4 
SOX9 
Genitali interni/esterni 
maschili 
Regressione dei dotti 
mulleriani 
AR AMH-R 
  
5 
 
3.1  DIFFERENZIAZIONE SESSUALE MASCHILE 
 
 
L’embrione che ha un corredo cromosomico sessuale XY è geneticamente maschio. Il 
processo di sviluppo inizialmente  prevede la formazione del testicolo a partire dalla gonade 
primitiva(determinazione sessuale)successivamente la formazione dei genitali interni ed 
esterni(differenziazione sessuale)proprio grazie all’azione ormono secretiva del testicolo 
fetale[1].  
La determinazione testicolare avviene  alla sesta-settimana di gestazione. Il gene responsabile 
e fondamentale è SRY e si trova sul cromosoma Y (Yp11.3)[14],la sua espressione determina 
l’avvio dei processi fondamentali per la formazione del testicolo[12]. SRY infatti attiva la 
trascrizione di SOX9(SRY related gene, situato sulla 7q24.3-25.1), che si dimostra essere 
essenziale per lo sviluppo del testicolo[11]. SOX9 inizialmente viene espresso dalla cresta 
urogenitale in entrambi i sessi, prima ancora della comparsa di SRY. L’espressione di SRY 
determina una upregolation dello stesso SOX9. Quest’ultimo regola i geni PGD2 e FGF9[7] 
che a loro volta mantengono l’espressione di SOX9[8],creando così un circuito positivo di 
feed-forward.  L'equilibrio tra segnali SOX9/FGF9 e WNT4/RSPO1 è spostato a favore dei 
primi, ciò decide lo sviluppo in senso maschile. L’assenza o comunque l’anomala funzione di 
SOX9, provoca importanti alterazioni dello sviluppo sessuale e displasia campomielica.  
Si è visto comunque che per lo sviluppo testicolare sono importanti altri geni, per esempio 
DMRT1, ATRX e DHH(sugli autosomi) e fondamentale risulta essere DAX1(Xp21). 
Quest’ultimo è presente in entrambi i sessi nella fase iniziale dello sviluppo sessuale. 
Successivamente SRY e DAX1 sono in competizione per la trascrizione del gene StAR, 
fondamentale per la formazione del pregnenolone e quindi per le prime fasi della 
steroidogenesi. La presenza di due copie del gene DAX1 inibisce la produzione della proteina 
StAR e quindi la formazione del testicolo, favorendo invece lo sviluppo ovarico.  
Secondo recenti studi effettuati su topi, per la determinazione sessuale maschile risulta essere 
necessaria l’attivazione del gene Gadd45g. Esso infatti conduce all’espressione di SRY 
mentre la sua assenza porta allo sviluppo delle gonadi femminili[6]. 
Tutti questi processi genici si riflettono nella formazione testicolare.  
Come abbiamo già detto precedentemente, fino alla settima settimana di sviluppo embrionale 
ci troviamo ad uno stadio indifferenziato. A questo punto l’influenza del gene SRY provoca 
una serie di modifiche fondamentali: i cordoni sessuali primitivi rimangono a contatto con 
l’epitelio superficiale ma allo stesso tempo proliferano fino a penetrare nella zona midollare 
formando i cordoni testicolari; questi ultimi però si interrompono a livello dell’ilo della 
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ghiandola in una piccola struttura reticolare che darà poi luogo alla rete testis. I cordoni 
testicolari, che al quarto mese di sviluppo fetale hanno assunto una forma a ferro di cavallo, 
perdono la connessione con l’epitelio superficiale e vengono rivestiti dalla tonaca albuginea, 
costituita da tessuto connettivo fibroso.  
I cordoni testicolari sono formati dalle cellule germinali primordiali, dalle cellule del 
Sertoli(sono cellule di sostegno provenienti dall’epitelio ghiandolare superficiale, producono 
l’ormone anti mulleriano, AMH) e dalle cellule del Leydig(di origine mesenchimale, 
producono testosterone già dall’ottava settimana di sviluppo fetale grazie al controllo della 
gonadotropina corionica placentare umana, mentre successivamente la produzione di 
testosterone è determinata dall’ormone luteinizzante secreto dall’ipofisi fetale). La rete testis 
si unisce a sua volta a dei residui dei tubuli escretori del sistema mesonefrico, detti condotti 
efferenti, che a loro volta collegano la rete testis con il dotto di Wolff o dotto mesonefrico.  
La produzione di ormone anti-Mülleriano (AMH), il cui gene è localizzato sul braccio corto 
del cromosoma 19[3], da parte delle cellule del Sertoli e di androgeni da parte delle cellule di 
Leydig, determina la differenziazione sessuale maschile. L’AMH può essere preso come un 
marcatore del tessuto testicolare. Esso agisce sul proprio recettore nei dotti mulleriani 
provocandone la regressione(non si formeranno quindi: utero, tube e la porzione superiore 
della vagina).  
Il testosterone agisce sul recettore degli androgeni nei dotti di Wolff ed è responsabile della 
formazione di epididimo, dotto deferente, dotto eiaculatorio e vescicola seminale. Il 
diidrotestosterone(formatosi dal testosterone grazie all’attività dell’enzima 5α-reduttasi)è 
fondamentale per la genesi dell’uretra peniena, della prostata, del pene e dello scroto. Di 
conseguenza, l’assenza o la mancata funzione del recettore degli androgeni si riflette nella 
presenza delle strutture derivanti dai dotti del Wolff, ma nella femminilizzazione dei genitali 
esterni. Se invece è assente l’enzima 5α-reduttasi si formano comunque epididimo, vasi 
deferenti, vescicola seminale e dotto eiaculatorio ma sono presenti anche in questo caso 
genitali esterni femminili.  
Il testosterone prodotto da ogni testicolo non ha alcun effetto sulla formazione delle strutture 
contro laterali, allo stesso  modo l’AMH prodotto dalle cellule del Sertoli determina la 
regressione del dotto del Müller omolaterale(spesso può rimanere un residuo detto idate del 
Morgagni). Questo fa si che sia possibile la presenza di condotti interni maschili su di un lato 
e strutture femminili sul lato opposto. 
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                                                          SF1,WT1,DMRT1,ATRX                  
 
 
    
       
         LHX9,LIM1, 
         PAX2,EMX2                WT1,SF1, 
                                        GATA4,WNT4 
                                                                      
                                             
 
 
 
 
 
 
Tabella 2: Fattori coinvolti nella differenziazione testicolare  
 
Lo sviluppo dei genitali esterni maschili è sotto il controllo degli androgeni testicolari del 
feto. Il tubercolo genitale(formatosi grazie alla fusione craniale delle pieghe cloacali), intorno 
alla settima settimana darà origine al fallo(al cui apice si differenzia il glande). Le pieghe 
uretrali, grazie alla crescita del fallo formano la porzione laterale del solco uretrale, il quale 
percorre tutta la superficie inferiore del fallo, senza però comprendere il glande(l’epitelio di 
rivestimento della doccia uretrale è di origine endodermica). L’uretra peniena si forma alla 
fine del terzo mese, quando le due pieghe uretrali si chiudono. La porzione distale dell’uretra 
è invece costituita da cellule ectodermiche dell’apice del glande, questo processo si completa 
intorno al quarto mese. I rigonfiamenti genitali o eminenze labio-scrotali  si trovano nella 
regione inguinale e solo successivamente migrano caudalmente a formare metà della sacca 
scrotale. 
 
 
 
 
Cresta  
urogenitale 
Gonade  
bipotenziale Testicolo 
β- catenina WNT4/RSPO1 
SRY SOX9 FGF9 
PGD2 
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DISCESA TESTICOLARE 
 
 
La discesa dei testicoli prevede: una fase dello spostamento renale che avviene intorno alla 
settima settimana di gestazione, una fase della migrazione trans addominale(nella quale il 
testicolo si porta dalla regione addominale posteriore fino a quella inguinale)tra l’ottava-
quindicesima settima di gestazione e una fase di migrazione inguinale, tra la ventottesima 
settimana di gestazione e la nascita[15].  
La fase della migrazione trans addominale è favorita dalla presenza del gubernaculum testis, 
un legamento che unisce il polo inferiore del testicolo alla regione inguinale. Questo 
legamento, intorno alla’ottava-quindicesima settimana di sviluppo fetale, aumenta di 
dimensioni trascinando il testicolo verso la regione inguinale; questo processo sembra essere 
in parte dovuto all’AMH. Studi recenti hanno proposto l’importanza dell’espressione dei geni 
INSL3(prodotto dalle cellule del Leydig) e RXFP2(relaxin family peptid receptors 2) nella 
discesa testicolare: l’assenza di uno tra questi geni sembra essere responsabile del mancato 
sviluppo del gubernaculum testis e quindi della normale migrazione testicolare[10].  
Il gene INSL-3 è importante nella prima fase della discesa testicolare, mentre gli androgeni ed 
il nervo genitofemorale sembrano esserlo successivamente[9]. La fase di migrazione trans 
inguinale prevede il passaggio del testicolo dalla regione inguinale allo scroto(verso l’ottavo 
mese); il processo vaginale si oblitera cranialmente e forma la tonaca vaginale del testicolo. 
Un meccanismo studiato e che sembra essere dominante per la discesa testicolare è dato 
dall’influenza che hanno gli androgeni(in particolar modo il DHT)sulla differenziazione dei 
nuclei motori spinali del nervo genito-femorale. Questo meccanismo favorisce la secrezione 
del CGRP(calcitonin gene related peptide) che a sua volta incrementa le fibre del 
gubernaculum testis e così la migrazione del testicolo e dell’epididimo nello scroto. 
La mancata discesa testicolare o criptorchidismo è sicuramente una delle più comuni 
condizioni presenti nei neonati. In alcuni casi è stata dimostrata una correlazione tra anomalie 
genetiche, cause  ambientali e criptorchidismo, ciò nonostante l’eziologia di questa 
condizione rimane in gran parte ancora incerta[5]. 
Il criptorchidismo, insieme ad altre malformazioni congenite(l’ipospadia e l’ernia inguinale 
principalmente)è uno dei pochi fattori di rischio conosciuti per la patogenesi del tumore a 
cellule germinali del testicolo[16]. 
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3.2  DIFFERENZIAZIONE SESSUALE FEMMINILE 
 
 
In assenza di SRY e della cascata di geni associata, si determina la differenziazione della 
gonade primitiva in senso ovarico. In realtà molti studi dimostrano come l’organogenesi 
dell’ovaio non sia un semplice processo passivo che avviene in assenza della cascata di fattori 
necessari per la formazione testicolare[18]. Il gene DAX1, come detto precedentemente, nel 
primo periodo è necessario per lo sviluppo testicolare e ovarico; la sua sovraespressione in 
realtà antagonizza la formazione del testicolo. I geni WNT4, FOXL2, RSPO1, β-catenina 
sono invece fondamentali nella  promozione dell'ovarizzazione[2]. Nelle gonadi XX infatti la 
presenza di WNT4 è costante e comporta l’espressione della β catenina e il silenziamento di 
FGF9 e SOX9.  
La cascata di messaggi promossa da WNT4 svolge un ruolo importante nello sviluppo 
dell'ovaio e nella formazione dei dotti mülleriani e della steroidogenesi ovarica. WNT4 ha 
anche dimostrato di essere un gene fondamentale nello sviluppo renale, delle ghiandole 
surrenali, della ghiandola pituitaria e dei tessuti mammari. L’assenza di WNT4  infatti porta 
ad uno sviluppo ovarico simil testicolare; al contrario l’iperespressione di WNT4 nel maschio 
determina un’inversione verso il sesso femminile. FOXL2 è coinvolto nella differenziazione 
delle cellule della granulosa, nello sviluppo del follicolo e nel suo mantenimento durante la 
vita fertile[13]. L’espressione di centinaia di geni localizzati sugli autosomi è sensibile 
all’attività dei cromosomi sessuali.  
La mancata attivazione del gene SRY e la presenza di DAX1 determinano la formazione 
dell’ovaio. Verso l’ottava settimana di sviluppo, i cordoni sessuali primitivi circondano le 
cellule germinali primordiali. Successivamente essi regrediscono e sono sostituiti dallo stroma 
vascolare della midollare dell’ovaio. Intorno al terzo-quarto mese di vita fetale l’ovaio 
aumenta di dimensioni grazie alla proliferazione dell’epitelio di superficie e delle cellule della 
corticale primitiva, si formano così i cordoni corticali che circondano le cellule germinali. In 
questo modo si forma  la corticale definitiva e viene sostituita la midollare primitiva con 
quella definitiva. La trasformazione delle cellule germinali primordiali(ovogoni) in ovociti 
inizia verso l’undicesima settimana e la meiosi riprenderà solo al momento della pubertà. 
L’assenza dell’ormone antimulleriano determina la regressione dei dotti mesonefrici e la 
persistenza del dotto paramesonefrico o di Müller con la formazione di: tube di Falloppio, 
utero e dei due terzi superiori della vagina. Il terzo inferiore della vagina è dato dal seno 
urogenitale.  
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I genitali esterni sono indotti dagli estrogeni. Il tubercolo genitale dà origine al clitoride, le 
pieghe labio-scrotali(o rigonfiamenti genitali) diventano le grandi labbra e le pieghe uretrali 
diventano le piccole labbra.  
 
 
 
 
                                                                                                          
 
                          No testosterone 
                                        No AMH                                                                                                                                                           
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 3 : Schema esemplificativo della differenziazione e dello sviluppo dei genitali. 
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Capitolo II 
 
Classificazione 
 
 
I DSD sono definiti come condizioni congenite associate ad uno sviluppo anomalo del sesso 
cromosomico, gonadico o fenotipico. 
La nomenclatura e la classificazione dei disordini dello sviluppo sessuale(DSD) è stata 
recentemente modificata grazie alla Chicago consensus del 2005[4]. Attualmente prevede la 
presenza di tre categorie principali, basandosi essenzialmente sulla determinazione del sesso 
cromosomico, del sesso gonadico o del sesso fenotipico. 
Questa nuova modalità classificativa ha cambiato radicalmente la precedente, la quale 
prevedeva il termine disordini intersessuali. 
Oggi non sono più usati termini come intersesso, pseudoermafroditismo, ermafroditismo, sex 
reversal[1], i quali potevano indurre confusione nel paziente, nei genitori e spesso venivano 
percepiti in senso dispregiativo o comunque con una connotazione negativa[5]. Grazie agli 
studi avvenuti negli ultimi anni sulla comprensione delle cause che determinano le alterazioni 
dello sviluppo sessuale, la nomenclatura si è “evoluta”, rendendo più chiare tutte le anomalie 
comprese nei DSD[2].  
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PRECEDENTE                                               
 
NUOVA 
Intersesso     Disordine della differenziazione  
                                                                       
Sessuale(DSD) 
 
 
Pseudoermafroditismo 
maschile,bassa virilizzazione 
o mascolinizzazione del 
maschio XY 
 
 
46,XY DSD 
Pseudoermafroditismo femminile,                  
ipervirilizzazione o  
ipermascolinizzazione di una  
femmina XX 
 
46,XX DSD 
Ermafroditismo vero                                       DSD ovo testicolare 
Sex-reversal(maschio XX)                              
XY sex-reversal 
DSD 46,XX testicolare                                            
Disgenesia gonadica completa 46,XY 
 
Tabella 1 : La tabella mostra la differenze tassonomiche tra l’attuale metodo 
classificativo ed il precedente  
 
Il termine DSD e la nuova classificazione comprendente nomenclatura e cause, è stata 
comunemente accettata ed è usata a livello internazionale nell’arco di pochi anni[6]. 
Dalla tabella si evince come per lo studio dei DSD sia centrale l’analisi del cariotipo. Nel 
2006 la Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES) e la società europea per il 
gruppo di consenso endocrinologia pediatrica (ESPE) hanno proposto la classificazione di 
DSD in tre raggruppamenti sulla base dell’analisi del cariotipo[3]: 
1) Sesso cromosomico DSD: 
- 45,X sindrome di Turner e varianti 
- 47,XXY sindrome di Klinefelter e varianti 
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- 45,X/46,XY mosaicismi(disgenesie gonadiche miste o MGD) 
- 46XX/46,XY (chimerismi) 
 
  2) 46,XY DSD:  
- Disordini dello sviluppo gonadico(disgenesia gonadica parziale o completa,detta sindrome 
di Swyer; DSD Ovotestis; Regressione gonadica) 
- Disordini nella sintesi degli androgeni(disordini nella sintesi degli androgeni, per es deficit 
di 17β-HDS o difetto di 5ARD2 o mutazione di StAR) 
- Disordini nell’azione degli androgeni(CAIS, PAIS) 
- Difetto del recettore dell’LH(sindrome di Smith-Lemli-Opitz) 
- Disordini dell’AMH o del recettore(sindrome da persistenza dei dotti mulleriani) 
- Altro(ipospadia severa; estrofia della cloaca; vanishing testis; ipogonadismo congenito 
ipogonadotropo) 
                                         
 
 
 
  
 
 
  
 
 
  
 
 
 
  
  
 
 
 
Tabella 2 : Algoritmo diagnostico dei  soggetto 46,XY DSD 
 
Genitali  
ambigui 
 
  Cariotipo 46,XY 
 Gonadi 
    No Testicoli 
± Utero 
Agonadismo Ovotestis 
Testicoli 
disgenetici 
 
Strie 
gonadiche 
No utero 
Alterazioni della 
sintesi/azione degli 
androgeni: 
-Difetto biosintesi 
del testosterone 
-Mutazione recettore 
dell’LH 
-Sindrome da 
resistenza agli 
androgeni 
-Deficit 5α-reduttasi 
-Timing defect 
 
Utero 
Disgenesia 
gonadica 
completa 
 ±Utero 
Disgenesia 
gonadica 
parziale 
 ±Utero 
DSD  
ovotesticolare 
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3)46,XX DSD: 
Disordini dello sviluppo gonadico(DSD Ovotestis; DSD testicolare; disgenesia gonadica) 
Eccesso di androgeni(fetale, per deficit di 21-OH o di 11β-OH o di 3β-HSD; feto placentare 
per deficit di aromatasi o di P450 ossidoreduttasi; materno, per luteoma) 
Altro(estrofia della cloaca; atresia vaginale; agenesie/ipoplasie mulleriane; anomalie uterine) 
 
 
                                         
 
  
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
Tabella 3 : Algoritmo diagnostico dei soggetti 46,XX DSD 
 
 
Ambiguità 
genitale 
Cariotipo 46,XX 
         Gonadi 
Ovaie Testicoli 
Utero 
Femmina 
virilizzata 
Ovotestis Strie gonadiche 
No utero 
DSD testicolare 
 
Utero 
Disgenesia 
gonadica completa 
Utero 
DSD  
ovotesticolare 
17OH-
Progesterone 
Se alto: 
CAH 
Se 
normale: 
Non CAH 
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Tabella 4 : Disordini della differenziazione sessuale 
 
 
 
Cromosoma sessuale DSD    
Il termine cromosoma sessuale DSD comprende un gruppo di alterazioni numeriche del 
cromosoma X che determinano anomalie nello sviluppo delle gonadi. Le anomalie più 
frequenti in assoluto comprese in questa categoria sono la 45,X(sindrome di Turner e varianti) 
e la 47,XXY(sindrome di Klinefelter e varianti).  
Altre composizioni cromosomiche meno frequenti ma comunque incluse nella categoria 
cromosoma sessuale DSD sono la 45,X/46XY MGD e la chromosomal ovotesticular.  
I pazienti con 45,X/46XY MGD hanno spesso uno sviluppo gonadico asimmetrico, 
presentando un testicolo disgenetico e contro lateralmente un ovaio malformato(la cosiddetta 
stria gonadica). Questi soggetti inoltre possono avere caratteristiche fenotipiche molto 
variabili, tra cui genitali ambigui e modesta virilizzazione alla nascita oppure si presentano 
con aspetto completamente maschile o femminile. Comunemente possono presentare 
alterazioni di concordanza tra genitali interni ed esterni. 
  Sesso 
cromosomico   
  DSD 
                                  DSD 46,XY              DSD 46,XX 
-45,X(Turner e 
varianti) 
-47,XXY 
(Klinefelter e 
varianti) 
-45,X/46,XY MGD 
-DSD 
ovotesticolare 
 
Disordini dello sviluppo 
testicolare: 
-Disgenesia gonadica 
completa 
-Disgenesia gonadica 
parziale 
-Regressione gonadica 
-DSD ovotesticolare 
 
Disordini della 
sintesi/azione degli 
androgeni: 
-Difetto della sintesi degli 
androgeni 
-Difetto del recettore dell’LH 
-Insensibilità agli androgeni 
-Deficit della 5α-reduttasi 
-Alterazioni dell’AMH 
-Timing defect 
-Estrofia cloacale 
 
Disordini 
dello sviluppo 
ovarico: 
-DSD ovo 
testicolare 
-DSD 
testicolare 
-Disgenesia 
gonadica 
Eccesso di 
androgeni 
fetali: 
CAH: 
-Deficit 21- 
OH 
-Deficit 11-
OH 
 
Non CAH: 
-Deficit 
aromatasi 
Materno 
-Luteoma 
-Iatrogeno 
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Il chromosomal ovotesticular, del tipo chimerico o mosaico, è la presenza di tessuto 
testicolare ed ovarico nella stessa gonade o nelle due gonadi diverse(precedentemente questi 
soggetti erano chiamati ermafroditi veri). Rappresenta una piccola percentuale dei DSD totali. 
 
46,XY DSD 
I 46,XY DSD possono essere distinti sulla base delle alterazioni dello sviluppo testicolare, 
della biosintesi o dell’azione degli androgeni o altre condizioni in cui comunque c’è 
un’anomalia dello sviluppo sessuale(es. ipospadia severa o estrofia della cloaca). 
I disordini dello sviluppo testicolare hanno numerosi aspetti fenotipici e differenti 
presentazioni. Questo si spiega in quanto alterazioni complete nella determinazione dello 
sviluppo testicolare generano un fenotipo femminile mentre se lo sviluppo testicolare è 
parziale possiamo avere diversi spettri di mascolinizzazione incompleta. 
L’esempio più grave è dato dalla disgenesia gonadica completa o sindrome di Swyer, nella 
quale i soggetti hanno fenotipo femminile apparentemente non ambiguo(genitali esterni 
femminili, strutture mulleriane ma disgenesia gonadica con tendenza alla trasformazione 
neoplastica in gonadoblastoma, disgerminoma o coriocarcinoma). 
Ci possono essere forme di disgenesia gonadica mista, nelle quali all’interno del tessuto 
gonadico alterato possono essere presenti isole di tessuto testicolare. In questi soggetti è 
presente un certo grado di ambiguità genitale.  
Nella regressione gonadica i soggetti presentano normali genitali esterni maschili, ciò 
significa che hanno avuto una funzione testicolare adeguata per un certo periodo. 
I pazienti con 46,XY DSD possono avere alterazioni enzimatiche che determinano deficit 
biosintetici degli androgeni. I soggetti si potranno presentare con diversi quadri di ambiguità 
genitale e spesso anche quadri di insufficienza surrenalica per la contemporanea mancata 
sintesi di steroidi surrenalici. Un esempio è il deficit di 17β-HDS. 
Un’altra alterazione compresa nei 46,XY DSD è l’alterazione nell’azione degli 
androgeni,dovuta ad un difetto nella sintesi del recettore androgenico. L’esempio più 
importante è la CAIS(forma completa di resistenza agli androgeni), nella quale i neonati 
hanno fenotipo femminile ed in epoca adolescenziale svilupperanno le mammelle ma non il 
menarca. Sono soggetti che hanno elevati livelli di testosterone ed estradiolo, di SHBG, di 
LH(normale è invece FSH). La PAIS(forma parziale di resistenza agli androgeni) è 
caratterizzata da soggetti che hanno ipospadia perineo scrotale, micropene e scroto 
bipartito(spesso i testicoli sono ritenuti). 
Altre condizioni che possono provocare soggetti 46,XY DSD sono una ipoplasia/aplasia delle 
cellule del Leydig, nella quale manca il recettore per LH oppure l’assenza del recettore 
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dell’AMH,che provoca la sindrome da persistenza dei dotti mulleriani(è ereditata in modo 
autosomico recessivo) 
 
 
46,XX DSD 
I DSD 46,XX possono essere dovuti a: disordini dello sviluppo ovarico oppure ad un eccesso 
di androgeni fetali.  
I disordini dello sviluppo ovarico possono essere divisi a loro volta in: DSD ovotestis, DSD 
testicolare(SRY+,duplicazione SOX9), disgenesia gonadica. 
Molti geni possono influenzare il corretto sviluppo sessuale, portando per esempio alla 
formazione di strisce gonadiche o di un testicolo disgenetico o ancora di ovotestis. Le 
modificazioni geniche che più frequentemente sono implicate in queste alterazioni sessuali 
riguardano SRY, SOX9, ma anche WNT4, RSPO1, FOXL2 ed il gene della β catenina.  Il 
gene SRY può traslocare sul cromosoma X durante la meiosi paterna determinando un 
fenotipo maschile o comunque ambiguo in soggetti 46,XX. Un altro esempio è la presenza di 
una sola copia del gene WNT4 che determina anomalie mulleriane, agenesia renale ed 
eccesso di androgeni(se invece sono assenti entrambe le copie del gene WNT4 abbiamo la 
sindrome di Serkal: sesso maschile, disgenesia renale, surrenale e polmonare). Possono essere 
presenti mutazioni del gene FOXL2, le quali danno numerose varianti fenotipiche e 
nell’adulto insufficienza ovarica per assenza dello sviluppo delle strisce gonadiche. 
I  DSD 46,XX possono essere determinati ad un eccesso di androgeni, sia di origine fetale che 
materna. La principale causa di virilizzazione dei neonati 46,XX  è sicuramente la 
CAH(iperplasia surrenalica congenita), che può essere dovuta a numerose alterazioni geniche: 
deficit di 21-idrossilasi(gene coinvolto è il CYP21A2 sul cromosoma 6), deficit di 11β-
idrossilasi(gene coinvolto è il CYP11β-1 sul cromosoma 8), deficit di 3β-
idrossisteroidodeidrogenasi(gene coinvolto è l’ HSD3 β-2 sul cromosoma 1). Un’altra 
importante causa di DSD 46,XX è la mutazione del gene POR(codifica per una proteina che 
trasferisce elettroni dal NADPH a tutti gli enzimi microsomiali del citocromo P450), che 
provoca una steroidogenesi incontrollata con virilizzazione prenatale. 
L’eccesso di androgeni può essere causato da una virilizzazione materna, per esempio indotta 
da farmaci oppure dalla presenza di luteomi, tumore di Krukemberg ecc.  
Il soggetto affetto da DSD 46,XX può avere una rara mutazione che implica l’assenza 
dell’aromatasi(gene coinvolto è CYP19 sul cromosoma 15), l’enzima che converte gli 
androgeni in estrogeni. Questo determina ovviamente una mancata conversione del DHEA 
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fetale in estrogeni, un aumento del testosterone e del delta4-androstenedione nel circolo 
materno e fetale e virilizzazione materna e fetale. 
 
Numerosi studi effettuati negli ultimi anni hanno rilevato come le più frequenti cause di DSD 
siano la sindrome di Turner, l’iperplasia surrenalica congenita e la sindrome da insensibilità 
agli androgeni(AIS). La più comune forma di presentazione di questi disordini è data 
dall’ambiguità genitale, dall’ipospadia perineale isolata e dalla bassa statura.  Nonostante 
queste condizioni appena enunciate siano le più rilevanti da un punto di vista numerico, le 
presentazioni fenotipiche e le cause che provocano ambiguità genitale sono molto varie. In 
relazione a ciò, è fondamentale un’accurata valutazione del soggetto da parte di un team 
multidisciplinare, in modo da poter arrivare ad una diagnosi corretta, all’assegnazione del 
genere( per la quale sono fondamentali fattori endocrinologici ma anche sociali e psicologici, 
soprattutto se la diagnosi viene fatta in età più avanzata[7]) e ad un trattamento adeguato ad 
ogni singolo caso di DSD. 
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Capitolo 3 
 
Epidemiologia ed eziopatogenesi 
 
 
3.1 EPIDEMIOLOGIA 
 
I DSD sono una serie di disordini della differenziazione sessuale che si verificano con una 
frequenza estremamente variabile in relazione al luogo e all’etnia di appartenenza.  
Molti studi indicano una frequenza elevata nei paesi orientali e soprattutto in Africa(nel Sud 
Africa si arriva ad un’incidenza di 1 su 2000 nati vivi), mentre in occidente i casi di bambini 
nati con ambiguità genitali è notevolmente più basso(circa 1 su 5000 nati vivi).  
Le cause che sono alla base di questa differenza di incidenza non sono ancora ben note; si 
pensa possano entrare in gioco fattori diversi che contribuiscono ad aumentare la frequenza 
della condizione di intersessualità. Un’ipotesi è sicuramente data dalla consanguineità tra 
genitori; un’altra, che sta diventando sempre più fondata, è rappresentata dall’associazione tra 
inquinanti ambientali di varia natura e lo sviluppo di disordini della differenziazione sessuale. 
In questi anni è stato notato come i pesticidi, le diossine, i furani e molte altre sostanze, 
abbiano un’attività estrogenica e anti-androgenica e quindi ad oggi possano essere considerati 
importanti fattori capaci di modificare il corretto sviluppo sessuale maschile[6]. L’assunzione 
di grandi quantità di fitoestrogeni, soprattutto durante lo sviluppo del soggetto, è stata 
correlata a potenziali effetti avversi sul sistema endocrino, sulla fertilità e sulla capacità 
riproduttiva[4]. Questi agenti infatti sembrano essere causa di malformazioni 
genitali(soprattutto l’esposizione materna a queste sostanze, prima o durante la gravidanza, è 
una condizione altamente sospetta), di casi di criptorchidismo e ipospadia, ragione per la 
quale, in tutti i neonati maschi ipovirilizzati, dovrebbe essere indagata l’esposizione a tali 
inquinanti[14]. 
 
3.2 EZIOPATOGENESI 
  
I processi che possono portare ad un’alterazione dello sviluppo sessuale sono numerosi  e 
riconducibili a varie alterazioni. I DSD possono essere dovuti: 
- ad anomalie genetiche(mutazioni di SRY o di autosomi) 
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- alterazioni embrionarie che si sviluppano precocemente(determinate da sostanze 
tossiche, farmaci, radiazioni ecc) 
- deficit congenito della funzione endocrina del testicolo a livello intrauterino 
- difetti recettoriali dei tessuti bersaglio all’azione degli androgeni. 
 
  
Classificazione dei DSD proposta dal Chicago consensus: 
1. Sesso cromosomico DSD: 
 
- 45,X (Sindrome di Turner e varianti)  
- 47,XXY (Sindrome di Klinefelter e varianti) 
- 45,X/46,XY (disgenesia gonadica mista, DSD ovotesticolare) 
- 46,XX/46,XY (chimerismo, DSD ovotesticolare)  
 
2. 46,XY DSD: 
 
- Disordini dello sviluppo gonadico(testicolare): disgenesia gonadica 
completa(Sindrome di Swyer ), disgenesia gonadica parziale, regressione testicolare, 
DSD ovotesticolare 
- Disordini nella sintesi o nell’azione degli androgeni: difetti nella biosintesi degli 
androgeni(deficit 17β-idrossisteroido deidrogenasi, deficit 5α-reduttasi), difetti 
nell’azione degli androgeni (sindrome da insensibilità agli androgeni), deficit del 
recettore LH, disordini dell’ AMH e del recettore dell’ AMH (sindrome da persistenza 
dei dotti mulleriani) 
- Altro: ipospadia severa, estrofia cloacale 
 
3. 46,XX DSD: 
- Disordini dello sviluppo gonadico(ovarico): disgenesia gonadica, DSD testicolare, 
DSD ovo testicolare 
- Eccesso di androgeni: fetale (deficit 21-idrossilasi o 11β-idrossilasi), fetoplacentare 
(deficit dell’aromatasi), materno(luteoma, esogeno) 
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- Altro: MURCS(aplasia dei dotti mulleriani, aplasia renale e displasia dei somiti 
cervicotoracici), estrofia cloacale 
 
 
La classificazione proposta dal Chicago Consensus divide quindi i DSD in:  
1 SESSO CROMOSOMICO DSD 
2 46, XY DSD 
3 46, XX DSD 
 
 
1. SESSO CROMOSOMICO DSD  
Le cause che portano al sesso cromosomico DSD sono varie e provocate da meccanismi 
diversi tra loro. Le principali alterazioni sono la 45,X(sindrome di Turner e varianti)e la 
47,XXY(sindrome di Klinefelter e varianti).  
Altre condizioni meno frequenti sono 45,X/46,XY mosaicismi(disgenesia gonadica mista) e 
46,XX/46,XY(chimerismo, DSD ovo testicolare). 
 
 
45,X(Sindrome di Turner e varianti) 
E’ sicuramente l’alterazione cromosomica più frequente nel sesso femminile. Nel 50% dei 
casi le pazienti hanno un corredo cromosomico 45 X0, mentre nella rimanente percentuale 
sono presenti mosaicismi o cariotipi con isocromosomi. In alcuni casi è possibile ritrovare 
frammenti di DNA derivanti dal cromosoma Y(4-60% dei casi), tale reperto è indicazione all’ 
asportazione del tessuto gonadico per l’elevato rischio di trasformazione maligna. 
I soggetti hanno fenotipo femminile ma sono caratterizzati da alterazioni cliniche tipiche della 
sindrome. In ordine di frequenza troviamo: bassa statura, ipogonadismo primitivo, edema 
delle mani, micrognazia, cubito valgo, inserimento basso del capillizio sulla nuca, collo corto 
ed altre(tra cui palato ogivale, pterigium ed anomalie cardiache come la coartazione aortica). 
Le persone affette da tale sindrome hanno quasi sempre gonadi disgenetiche, formate da 
tessuto fibroso. La terapia di questi soggetti è affrontata dal ginecologo, dall’endocrinologo e 
spesso dal cardiologo basandosi sulla somministrazione dell’ormone della crescita per evitare 
la bassa statura(in assenza di trattamento raggiungono massimo i 140cm) e degli estro 
progestinici per favorire un fenotipo femminile. 
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47,XXY(Sindrome di Klinefelter e varianti) 
La sindrome di Klinefelter è il disturbo dello sviluppo gonadico più frequente, ha una 
prevalenza di 1/500 nati maschi. Nonostante la frequenza di questa sindrome sia così elevata, 
solo un quarto dei soggetti riceve una corretta diagnosi nell’arco della sua vita. I soggetti 
devono avere almeno due copie del cromosoma X(più frequentemente sono 47,XXY ma 
possono essere anche 48,XXXY, 48,XXYY ecc.). La principale causa patogenetica di questa 
sindrome è la mancata disgiunzione durante la gametogenesi materna(44%) o paterna(53%). I 
soggetti hanno fenotipo maschile per la presenza del cromosoma Y ma spesso una ridotta 
virilizzazione dopo la pubertà. Infatti la clinica e l’espressione della sindrome dipendono 
anche dal numero dei cromosomi X del soggetto e dall’importanza dell’alterazione endocrina 
del testicolo.  
I testicoli dei pazienti sono piccoli per la ialinizzazione e la fibrosi dei tubuli seminiferi, è 
presente azoospermia nella maggior parte dei casi. La sindrome non determina importanti 
alterazioni prima della pubertà, i soggetti infatti hanno un fenotipo maschile normale. Dopo la 
pubertà invece, la ridotta funzione endocrina testicolare si manifesta con ginecomastia, alta 
statura, sterilità(in realtà grazie a tecniche di riproduzione assistita, come l’estrazione dello 
sperma testicolare, sembra sia diventato possibile che soggetti affetti dalla sindrome di 
Klinefelter possano non essere più etichettati come infertili[1]), testicoli piccoli e duri e 
spesso deficit di virilizzazione, inoltre si possono avere complicanze importanti come diabete 
mellito, disfunzioni tiroidee, osteoporosi e tumore mammario[10].  
La diagnosi, come accennato in precedenza, viene fatta spesso in età adulta(solo il 10% delle 
diagnosi avviene in epoca prenatale). I livelli di FSH, LH, estradiolo e SHBG sono alti, 
mentre quelli di inibina B i INSL-3 risultano bassi o indosabili[17]. 
Il trattamento consiste nella somministrazione di testosterone a dosi sostitutive, in modo da 
correggere l’ipogonadismo(questi soggetti infatti dopo la pubertà hanno elevati valori di FSH 
e LH plasmatici per l’assenza del feedback gonadico). Nel iter terapeutico del soggetto va 
inoltre considerata la possibilità che si sviluppi una neoplasia mammaria, condizione molto 
più frequente in un paziente affetto da sindrome di Klinefelter(soprattutto se presente 
ginecomastia) rispetto alla popolazione maschile sana. Per tale ragione gli uomini affetti dalla 
sindrome effettuano uno screening per scongiurare la neoplasia mammaria. 
 
 
45,X/46,XY 
I soggetti 45,X/46,XY MGD(mixed gonadal dysgenesis)hanno un fenotipo che può essere 
molto variabile, infatti possiamo trovare pazienti con aspetto completamente maschile o 
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femminile o altri che invece mostrano parziale virilizzazione e genitali ambigui fin dalla 
nascita. In realtà si è visto come quasi il 90% dei soggetti che nascono con un cariotipo 
45,X/46,XY hanno genitali esterni normali. Tale condizione sembra essere associata ad una 
bassa altezza ed i soggetti beneficiano di una terapia con GH[9]. Fenotipicamente si ritrova in 
alcuni casi un’ipospadia penoscrotale, ridotte dimensioni del fallo, una gonade palpabile, 
elevati livelli di testosterone. Nel momento dell’esplorazione chirurgica si osserva: da un lato 
la salpinge, l’utero rudimentale e la gonade fibrosa, dall’altro lato la gonade palpabile con 
persistenza delle strutture mulleriane o parziale assenza dei dotti mesonefrici(questo a 
significare che la funzione testicolare è alterata).  
Le gonadi disgenetiche sono sempre rimosse in quanto la possibilità che si sviluppi un 
gonadoblastoma è elevata. Se il soggetto ha un fenotipo maschile, si tende ad educarlo come 
tale e si interviene per eliminare la gonade disgenetica, la tuba di Falloppio, l’utero 
rudimentale(se alla biopsia il testicolo risulta disgenetico, viene rimosso). Intorno all’ottavo 
mese viene eseguita una falloplastica ricostruttiva. Se invece il paziente ha un aspetto 
femminile, si opta per una gonadectomia bilaterale ed una genitoplastica femminilizzante con 
successiva terapia estrogenica. 
In alcuni casi abbiamo invece un cariotipo 46,XY o un mosaico con due testicoli disgenetici. 
Questa forma rappresenta la seconda causa di ambiguità sessuale dopo la CAH. Il grado di 
ambiguità dipende dalla quantità di testosterone prodotto dalle gonadi nel periodo fetale. Sono 
soggetti che nella maggior parte dei casi hanno testicoli criptorchidi e utero, vagina ed almeno 
una tuba. Il fenotipo più frequentemente osservato è simile a soggetti con sindrome di Turner, 
per questo motivo viene attribuito il sesso femminile.  
Questa condizione è gravata da un rischio del 30% di trasformazione neoplastica delle gonadi 
disgenetiche, per cui è sempre opportuno effettuare una gonadectomia bilaterale(anche se il 
soggetto è stato allevato in senso maschile). 
 
 
46,XX/46,XY(chimerismo,DSD ovo testicolare) 
Questa alterazione è caratterizzata da un corredo cromosomico variabile: in 2/3 dei soggetti 
troviamo il cariotipo 46,XX(soprattutto soggetti afroamericani), in 1/10 dei soggetti troviamo 
46,XY e nei restanti è presente un mosaicismo con almeno un cromosoma Y.  La vecchia 
nomenclatura definiva questo disordine come ermafroditismo vero. Nella maggior parte dei 
casi sono forme sporadiche, anche se esistono situazioni dovute ad un’ereditarietà di tipo 
autosomico recessivo. 
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I pazienti presentano sia strutture testicolari che ovariche all’interno della stessa gonade(si 
parla di ovotestis)o separatamente nelle due gonadi. Queste alterazioni a carico delle gonadi 
sono spesso associate a variabilità dei genitali esterni ed interni. La morfologia dei genitali 
esterni dipende dalla capacità del testicolo di produrre ormoni sessuali maschili lungo tutto il 
processo di sviluppo fetale. Il fenotipo infatti può essere notevolmente variabile: da un aspetto 
esterno completamente maschile o femminile(magari con un leggero grado di ipertrofia 
clitoridea), a forme con un’importante ambiguità genitale. Circa il 60% dei soggetti tendono a 
presentarsi mascolinizzati, con ipospadia perineale ed una singola apertura del seno 
urogenitale. Le strutture duttali invece sono corrispondenti alla gonade omolaterale(nei 
soggetti con ovotestis possono essere presenti entrambi i dotti, maschili e femminili, anche se 
sono predominanti le tube). 
Nel contesto di queste alterazioni cromosomiche, possiamo configurare tre diverse situazioni: 
- La presenza di ovotestis o di testicolo ed ovaio da entrambi i lati(forma 
bilaterale, 1/5 dei soggetti) 
- La presenza di ovotestis o testicolo o ovaio da un lato e gonade normale 
dall’altro(forma monolaterale completa); la presenza di ovotestis o testicolo o 
ovaio da un lato ed assenza di gonade dall’altro(forma monolaterale 
incompleta)  
- La presenza di un testicolo da un lato e ovaio dall’altro(forma laterale, 2/5 dei 
soggetti) 
 
I pazienti possono essere fertili, soprattutto coloro che hanno un’importante differenziazione             
in senso femminile(e quindi sono stati allevati come femmine fin dalla nascita). Questi 
soggetti subiranno un’asportazione del tessuto testicolare(che porterebbe ad una virilizzazione 
alla pubertà) con preservazione dell’ovaio. La sicurezza che tutto il tessuto testicolare sia stato 
rimosso è valutata tramite il dosaggio del MIF o del testosterone dopo stimolazione con 
l’hCG. Inoltre si eseguono clitoridoplastica e vaginoplastica. 
Nel paziente allevato come maschio, si interviene per trattare l’ipospadia e si posiziona il 
tessuto testicolare all’interno dello scroto. Al momento della pubertà si inizia una terapia 
sostitutiva con il testosterone per ovviare alla inevitabile fibrosi testicolare. 
 
 
2. 46, XY DSD 
I soggetti 46,XY DSD possono derivare sia da alterazioni dello sviluppo gonadico che da 
disturbi nella sintesi/azione degli androgeni. La classificazione proposta nel 2006 dalla 
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Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES) e dalla società europea per il gruppo 
di consenso endocrinologia pediatrica (ESPE), include all’interno dei 46,XY DSD anche altre 
alterazioni, tra cui la sindrome da persistenza dei dotti mulleriani, il vanishing testis, 
l’ipospadia isolata, le anomalie cloacali, l’ipogonadismo congenito ipogonadotropo, il 
criptorchidismo. 
 
 
Alterazioni dello sviluppo gonadico 
Questo gruppo comprende: 
- disgenesia gonadica completa o parziale 
- regressione gonadica 
- ovo testicolare DSD 
 
La disgenesia gonadica pura 46,XY è rappresentata dalla sindrome di Swyer. Questi soggetti 
hanno un cariotipo 46, XY ma nel cromosoma Y è presente un’alterazione genica che 
impedisce una corretta formazione testicolare(possiamo avere delezioni/traslocazioni, 
mutazioni sul gene SRY o anche alterazioni geniche di autosomi come WT1 o SOX9). Le 
gonadi infatti sono disgenetiche e diventano fibrose. Questi soggetti hanno un fenotipo 
femminile non ambiguo, sono presenti sia utero che vagina(perché manca la secrezione 
testicolare di AMH). La diagnosi è fatta al momento della pubertà: a causa delle gonadi 
disgenetiche, saranno assenti sia il menarca che l’accrescimento mammario, i livelli 
testosterone sono ridotti ed LH e FSH sono elevati. 
Il rischio di trasformazione neoplastica delle gonadi disgenetiche è molto elevato ed è quindi 
necessaria una gonadectomia profilattica. Infatti la presenza del cromosoma Y in questi 
soggetti aumenta notevolmente il rischio di disgerminoma. I soggetti affetti da disgenesia 
gonadica pura necessitano di una terapia ormonale sostitutiva a vita,mancando la produzione 
di estrogeni da parte dell’ovaio(devono assumere anche il progesterone,tranne che nel periodo 
dello sviluppo puberale). 
La disgenesia gonadica parziale è stata descritta precedentemente nei 45,X/46,XY 
appartenenti alla categoria sesso cromosomico DSD. 
Nella regressione gonadica i soggetti presentano normali genitali esterni maschili solo se la 
regressione è avvenuta dopo il 90° giorno(ciò significa che questi soggetti hanno avuto una 
funzione testicolare adeguata per un certo periodo); se la regressione gonadica è avvenuta 
prima della sesta settimana, le gonadi non sono presenti ed i soggetti hanno genitali esterni 
femminili. I soggetti con alterazione ovo testicolare DSD sono stati descritti precedentemente. 
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Alterazione nella sintesi o nell’azione degli androgeni 
Questo gruppo di difetti presenta numerose condizioni che possono determinare alterazioni 
della differenziazione sessuale ed ambiguità genitali. 
I soggetti appartenenti a tale gruppo hanno un cariotipo 46,XY,gonadi maschili con vari gradi 
di possibile disgenesia e fenotipo totalmente o parzialmente femminile. 
 
I deficit biosintetici del testosterone rappresentano una gran parte dei casi di 46,XY DSD. Le 
cause che determinano questa alterazione sono molte. Sono trasmesse generalmente in modo 
autosomico recessivo.   
 
                   
 
 
 
 
 
 
 
   
 
Tabella 1 : Schema biosintesi steroidea 
 
La mutazione del gene StAR/20,22 desmolasi(steroidogenic acute regulatory protein) sul 
cromosoma 8 determina un’anomalia del trasporto del colesterolo attraverso la membrana 
mitocondriale. Questo a sua volta impedisce la conversione del colesterolo in pregnenolone. I 
soggetti sviluppano alterazioni  fenotipiche causate sia dalla mancata steroidogenesi sia 
dall’accumulo di esteri del colesterolo a livello surrenalico(processo dovuto 
all’iperstimolazione dell’ACTH e quindi iperproduzione del colesterolo). 
Un’altra mutazione che altera la sintesi degli androgeni è a carico del gene che codifica per la 
proteina CYP 17. Questa proteina ha siti ad attività enzimatica distinta: uno per il 17α-
    Colesterolo 
   Pregnenolone 
    Progesterone 
Desossi-
corticosterone 
     Aldosterone 
17α-OH- 
Pregnenolone 
17α-OH- 
Progesterone 
Desossi 
cortisolo 
Cortisolo 
 DEAS 
Androstenedione 
Androstenediolo 
Testosterone 
Estradiolo Estrone 
DHT 
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idrossilasi e uno per il 17,20-desmolasi. Nel deficit di 17α-idrossilasi(enzima che converte il 
progesterone in 17α-OH-progesterone)il cortisolo e gli androgeni non sono sintetizzati, 
mentre l’aldosterone è presente in grande quantità determinando ipertensione e spesso 
ipocaliemia. Il deficit dell’enzima 17,20-desmolasi(enzima che converte il 17α-OH-
pregnenolone in DEAS) invece provoca l’assenza di DEAS e testosterone.  La diagnosi 
prenatale dei soggetti affetti da questa alterazione genica è possibile grazie all’analisi delle 
urine materne, dosandone i metaboliti steroidei e tramite la visualizzazione ecografica delle 
malformazioni.  
La mutazione della 3β-idrossideidrogenasi(enzima che converte il 17α-OH-pregnenolone in 
17α-OH-progesterone) determina alterazioni paragonabili al deficit della 17α-idrossilasi. 
Il deficit dell’enzima 17β-idrossisteroido deidrogenasi invece impedisce la conversione del 
deidroepiandrosterone in androstenediolo e dell’androstenedione in testosterone. Questa 
alterazione non intacca la sintesi di aldosterone e cortisolo e quindi non provoca iperplasia 
surrenalica . I soggetti maschi con questa patologia hanno i genitali esterni femminili e spesso 
un certo grado di ipertrofia clitoridea. L’uretra e la tasca vaginale a fondo cieco hanno orifizi 
distinti e sono presenti i genitali interni derivanti dai dotti del Wolff. I testicoli sono presenti e 
possono essere localizzati in svariate posizioni(dalla regione inguinale fino alle pieghe 
labiali).  
 
 
 
Figura 1 : Vagina breve a fondo cieco 
 
La diagnosi viene sospettata clinicamente e poi basata sugli incrementati livelli di 
androstenedione dopo la pubertà oppure in epoca prepuberale, valutando l’aumento dello 
stesso ormone tramite una stimolazione con hCG. Tale patologia può essere diagnosticata 
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anche nel neonato: in questo caso si instaura una terapia a base di testosterone per aumentare 
le dimensioni del fallo e si tratta l’ipospadia che spesso è associata. 
Sono note altre cause più rare che provocano una ridotta secrezione di testosterone tra cui la 
mutazione del recettore dell’LH (determina l’ipoplasia delle cellule del Leydig e ciò provoca 
un quadro fenotipico caratterizzato da micropene, ipogonadismo ipergonadotropo e pubertà 
ritardata), l’ipoplasia/assenza delle cellule del Leydig[8]. I pazienti con agenesia delle cellule 
del Leydig si presentano con genitali esterni femminili, moderata clitoridomegalia, testicoli 
localizzati a livello intraddominale o intralabiale. Sono presenti le strutture derivanti dal dotto 
del Wolff e assenti quelle mulleriane; il genere assegnato è sempre femminile. La diagnosi 
normalmente viene eseguita grazie a: analisi del cariotipo, biopsia testicolare e dosaggi 
ormonali. Il trattamento consiste nell’orchiectomia, nella vaginoplastica e nella terapia 
estrogenica sostitutiva. 
Una condizione che determina lo sviluppo di ambiguità genitale in soggetti 46,XY  è 
sicuramente la mutazione del gene che codifica per la 5α-reduttasi, l’enzima che converte il 
testosterone nel cinque volte più attivo diidrotestoterone. La mutazione è trasmessa in modo 
autosomico recessivo. Sono presenti due geni che codificano per l’enzima: il tipo 
1(cromosoma 5)che è espresso nel tessuto non genitalico e nel fegato; il tipo 2(cromosoma 
2),espresso nella prostata e negli organi androgeno-sensibili. Quest’ultimo è quello alterato 
nella malattia che darà il 46,XY DSD e ne sono state identificate più di 35 mutazioni diverse. 
Il diidrotestosterone è fondamentale per lo sviluppo sessuale maschile, in particolar modo per 
la mascolinizzazione dei genitali esterni durante l’accrescimento nell’utero. I soggetti affetti 
da questa alterazione genica hanno ambiguità genitale importante: pene piccolo con ipospadia 
perineale severa, grado variabile di sviluppo scrotale, criptorchidismo bilaterale in gran parte 
dei casi, seno urogenitale e un abbozzo vaginale a fondo cieco. La diagnosi viene effettuata 
grazie al ritrovamento di elevati livelli di testosterone in rapporto al diidrotestosterone e 
successivamente  grazie al sequenziamento del gene mutato. In questi pazienti si tende ad 
assegnare il sesso maschile con eventuale chirurgia ricostruttiva dei genitali esterni e 
risoluzione del criptorchidismo. 
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Figura 2 : Soggetto con deficit di 5α-reduttasi 
 
L’insensibilità agli androgeni(AIS) è un’importante causa di ambiguità genitale. Viene 
trasmessa in modo X linked recessivo(il gene si trova sul braccio lungo del cromosoma X) e 
sono state documentate più di 200 mutazioni che possono alterare la sintesi(assenza 
recettoriale, alterazione quantitativa) o la funzione(recettore presente ma non funzionante, 
alterazione qualitativa) del recettore[5]. La AIS è divisa in tre categorie: la forma 
completa(CAIS, più frequente) o sindrome di Morris con fenotipo femminile, la forma 
parziale(PAIS) e la forma lieve(MAIS)[7].  
I soggetti con sindrome di Morris hanno un cariotipo maschile ed un fenotipo femminile con 
sviluppo mammario, ridotti o assenti peli pubici ed ascellari, si ha lo sviluppo del seno(per la 
produzione degli estrogeni da parte dell’aromatasi), genitali esterni femminili con un clitoride 
piccolo/normale, fisiologico sviluppo delle labbra e variabile profondità della vagina(da 1 a 3 
cm), assenza di utero(sono femmine sterili)[15].  
Presentano testicoli ritenuti a livello intraddominale, inguinale o labiale e ciò in alcuni casi 
determina un’errata diagnosi di ernia inguinale(il 2% delle femmine che subiscono un 
intervento di ernia inguinale in età prepuberale, sono affette dalla sindrome di Morris). La 
diagnosi infatti difficilmente viene fatta in età prepuberale perché le bambine spesso non 
presentano alcun segno che possa indirizzare verso tale patologia; nella maggior parte dei casi 
si arriva alla scoperta della sindrome in epoca puberale, in quanto i soggetti non hanno il 
menarca. In epoca prepuberale spesso viene fatta una diagnosi differenziale con il deficit della 
5α-reduttasi, risulta quindi essenziale il sequenziamento del gene. 
La terapia di un soggetto con CAIS consiste nella rimozione testicolare(visto il rischio di 
cancerizzazione testicolare, anatomo-patologicamente il più frequente è il seminoma[12]) e 
nella somministrazione di estrogeni per adeguare lo sviluppo del soggetto in senso femminile. 
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Occasionalmente il soggetto può soffrire di dispareunia a causa della brevità del decorso 
vaginale: in questi casi si effettua una vaginoplastica. 
In caso di PAIS invece l’assegnazione del genere dipende dal grado di ambiguità genitale, 
infatti alla nascita possiamo avere dei segni di mascolinizzazione abbastanza evidenti oppure 
assenza quasi completa di funzionalità recettoriale e quindi di virilizzazione. Lo spettro 
clinico è quindi molto variabile: soggetti sufficientemente virilizzati possono essere allevati 
come maschi(in alcuni casi questa sindrome si manifesta solo come sterilità e ginecomastia in 
un maschio adulto), viceversa se non sono presenti aspetti di mascolinizzazione, si attribuisce 
al paziente il sesso femminile e si effettueranno(se necessario) interventi di modificazione 
genitale. In realtà la decisione di assegnazione del genere è molto spesso difficile e da 
decidersi in modo attento e preciso per ogni singolo caso di PAIS. Il trattamento di questi 
soggetti deve essere adeguato alla specifica situazione clinica. Le femmine affette da PAIS 
sono sterili nella maggior parte dei casi, anche se in realtà la capacità di procreare dipende dal 
grado di deficit recettoriale. Nella PAIS, come nella forma completa, si effettua una terapia 
sostitutiva a base di testosterone o estrogeni in base al sesso che viene assegnato. 
 
Un’altra forma di insensibilità incompleta o parziale agli androgeni è data dalla sindrome di 
Reifenstein, causata dalla mutazione del gene del recettore per gli androgeni. I pazienti 
possono avere diversi quadri fenotipici, dalla completa femminilizzazione al maschio sterile. 
L’aspetto più frequente è quello di un bambino con aspetto maschile e genitali esterni poco 
sviluppati(pene piccolo, ipospadia), testicoli ritenuti e scroto bifido; può essere presente un 
abbozzo vaginale a fondo cieco ma non i derivati del dotto del Müller. Al momento della 
pubertà compaiono peli pubici ed ascellari, ginecomastia con scarsa virilizzazione. 
Altra condizione che può determinare alterazioni dello sviluppo sessuale è data dall’assenza 
del MIF o del suo recettore. Il gene per il MIF è localizzato sul cromosoma 19, quello per il 
suo recettore sul cromosoma 12. Da un punto di vista fenotipico sono presenti: utero, salpingi 
ed i 2/3 superiori della vagina. In questa sindrome la secrezione del testosterone è normale, 
così come lo è la risposta delle gonadi all’hCG. Prima della pubertà, la diagnosi può essere 
fatta tramite il dosaggio del MIF(indosabile se la mutazione riguarda il gene del MIF, alto o 
normale se la mutazione è recettoriale); questi pazienti inoltre sono caratterizzati da un 
criptorchidismo, mono o bilaterale, associato ad un’ernia inguinale. Il sospetto diagnostico 
infatti giunge quando il chirurgo opera il paziente per la ritenzione testicolare e spesso ritrova 
la gonade attaccata alla tuba di Falloppio. Solo a questo punto si fanno esami aggiuntivi(come 
il dosaggio del MIF, un’analisi del cariotipo). Dopo essersi accertati che il soggetto abbia un 
cariotipo 46,XY ed una normale istologia testicolare, ci sono due alternative percorribili: se il 
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testicolo era palpabile prima dell’operazione, questo significa che i vasi gonadici sono lunghi 
a sufficienza per eseguire un’orchidopessi, viceversa se il testicolo non era palpabile, non 
potrà raggiungere la pelvi senza che si provochi un danno vasale, ragion per cui si fa 
un’orchidopessi legando i vasi gonadici e lasciando le tube e le strutture vasali intatte. 
Lo sviluppo di un soggetto 46,XY DSD può avvenire anche per un ritardo temporale delle 
tappe che portano allo sviluppo maschile: se l’espressione genica e la sintesi ormonale sono 
corretti quantitativamente e qualitativamente ma non dal punto di vista temporale, il 
fisiologico sviluppo sessuale non si concretizza e ciò viene definito come “Timing defect”. 
 
 
3. 46,XX DSD 
Il 46,XX DSD può derivare sia da alterazioni dello sviluppo ovarico che da un eccesso di 
androgeni fetali, feto placentari, materni. Queste due anomalie sono la principale causa del 
46,XX DSD; in realtà la classificazione proposta dal Chicago Consensus racchiude anche 
altre alterazioni più rare all’interno del 46 XX DSD(agenesie/ipoplasie mulleriane o MURCS, 
anomalie uterine, atresia vaginale, adesioni labiali, anomalie cloacali). 
 
I disordini dello sviluppo gonadico comprendono: 
- Disgenesia gonadica 
- Ovo testicolare DSD 
- Testicolare DSD. Questi soggetti possono avere mutazioni riguardanti SRY, 
RSPO1(in questo caso spesso ho anche ipercheratosi palmo-plantare e 
predispozione al carcinoma a cellule squamose della cute), duplicazione del 
gene SOX9 
 
I 46,XX DSD possono essere dovuti ad un eccesso di androgeni fetali. Un posto di rilievo 
nella virilizzazione femminile è occupato dalla SAG, la sindrome adrenogenitale. Questa 
sindrome rappresenta la più frequente causa di ambiguità genitalica al mondo ed è dovuta ad 
alterazioni(mutazioni o delezioni trasmesse in modo autosomico recessivo)di geni deputati 
alla sintesi di enzimi implicati nella formazione del cortisolo e dell’aldosterone. Queste 
anomalie genetiche determinano vari livelli di gravità della SAG, in relazione al livello del 
blocco enzimatico: è infatti una sindrome che può mettere a rischio la vita del neonato per le 
importanti alterazioni idroelettrolitiche. Il deficit enzimatico comporta una produzione elevata 
di ACTH per la mancanza del feedback negativo con conseguente sintesi dei precursori che 
hanno effetto androginico: tale situazione determina diversi livelli ambiguità genitale. 
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Le più importanti alterazioni enzimatiche che determinano la SAG sono: 
 
- Deficit di 21-idrossilasi 
E’ sicuramente la più frequente, rappresentando oltre il 90% dei casi di 
SAG[16]. Il gene implicato si trova sul cromosoma 6 e provoca un’alterata 
funzione del citocromo P450. La funzione dell’enzima 21-idrossilasi è quella 
di catalizzare la conversione del progesterone a desossicorticosterone e del 
17α-idrossiprogesterone a desossicortisolo. La mancanza di cortisolo provoca 
un aumento dei livelli di ACTH circolanti che, a sua volta, determina una 
maggior produzione surrenalica dei due metaboliti: 17-idrossiprogesterone e 
17-idrossipregnenolone. Queste due sostanze sono poi convertite in androgeni 
e provocano la virilizzazione del soggetto. 
Ci sono numerose varianti alleliche che determinano diversi livelli di attività 
enzimatica e quindi di gravità. Il deficit di 21-idrossilasi può essere 
diagnosticato in epoca prenatale tramite il dosaggio nel liquido amniotico del 
17-OHP durante il secondo trimestre di gravidanza o anche tramite la 
tipizzazione HLA delle cellule amniotiche[13]. Importante risulta essere anche 
la valutazione metabolica e la conferma del cariotipo. 
L’aspetto fenotipico è dato da una clitoridomegalia con fusione delle pliche 
labiali; se invece l’alterazione è presente già prima della sedicesima settimana, 
si ha un unico sbocco di uretra e vagina. La terapia prevede un trattamento 
sostitutivo con glucocorticoidi in modo da garantire una crescita corretta e 
sopprimere così la sintesi androgenica. Gran parte dei soggetti necessitano 
anche di mineralcorticoidi(fludrocortisone). 
 
- Deficit di 11β-idrossilasi 
In questo deficit si ha l’accumulo di DOC(desossicortisone), 11-
desossicortisolo e delta4-androstenedione per un’alterazione sul cromosoma 
8(CYP11B1). L’enzima 11β-idrossilasi converte l’11-deossicortisolo in 
cortisolo. Questa patologia determina bassi livelli di renina, ipertensione, 
ipopotassiemia(il tutto per l’eccesso di secrezione di mineralcorticoidi), 
ambiguità genitale(di grado variabile, in rapporto all’attività enzimatica). Il 
trattamento consiste nella somministrazione di glucocorticoidi[11]. 
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- Deficit di 3β-idrossisteroidodeidrogenasi. 
E’ la mutazione più rara tra quelle che determinano la SAG, il gene coinvolto è 
sul cromosoma 1. Questa alterazione determina un accumulo di 
deidroepiandrosterone e androstenediolo(scarsamente virilizzanti)con 
manifestazioni quali ipertrofia clitoridea ma non fusione labiale, orifizio 
uretrale collocato anteriormente.  I pazienti presentano spesso crisi dovuti ad 
eccessiva perdita di sali per ridotta produzione mineralcorticoide. 
 
I soggetti con iperplasia surrenalica congenita spesso presentano una ridotta fertilità. In realtà 
recentemente è stato notato come, instaurando una terapia volta a ridurre i valori di 
testosterone e progesterone, si riesca ad arrivare ad aumentare notevolmente il tasso di 
gravidanza.  
Altre cause più rare di eccesso di androgeni fetali possono essere date da una mutazione dei 
recettori dei glucocorticoidi. 
 
Il quadro fenotipico di ambiguità genitale con virilizzazione fetale può essere causato anche 
da influenze androgene materne. Sono situazioni sicuramente più rare rispetto alle precedenti 
ma possibili. Un esempio è dato dall’assunzione di farmaci come i progestinici o gli 
androgeni durante il terzo trimestre di gravidanza. Il grado di alterazione fenotipica è minore 
rispetto alla SAG, con ipertrofia del clitoride e possibile fusione labioscrotale(è una 
condizione che non progredisce nel tempo, come invece avviene per le altre sindromi). 
Altro esempio di virilizzazione fetale è dato dalla presenza di malattie materne, per esempio 
un tumore ovarico(luteoma, Krukemberg) o anche una sindrome di Cushing materna(se non 
trattata in modo corretto durante la gravidanza). 
Il deficit di aromatasi placentare(CYP 19) può determinare un certo grado di 
androgenizzazione dei genitali esterni(clitoridomegalia e fusione labiale posteriore). Questo 
enzima infatti catalizza la conversione di testosterone in estradiolo e di androstenedione in 
estrone. Il fenotipo del soggetto può essere variabile in relazione all’attività enzimatica 
residua. Se il feto è privo di attività enzimatica, il DHEA, prodotto dalle ghiandole surrenali 
fetali non può essere convertito in estrogeni dalla placenta e viene convertito in testosterone 
perifericamente. Questo si traduce nella virilizzazione del feto e della madre. Ovaie cistiche e 
maturazione ossea ritardata possono verificarsi durante l'infanzia e l'adolescenza di queste 
ragazze[3]. Si possono presentare in età puberale con amenorrea primaria, incompleto 
sviluppo del seno. 
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Per distinguere i diversi gradi di mascolinizzazione è stata adottata la classificazione di 
Prader, che elenca 5 livelli fenotipici distinti: 
 
Classificazione 
 
Caratteristiche 
Tipo 1 Ipertrofia clitoridea 
Tipo 2 Ipertrofia clitoridea e delle grandi labbra con meati 
uretrale e vaginale molto vicini 
Tipo 3 Ipertrofia clitoridea, singolo meato urogenitale, fusione 
posteriore delle grandi labbra 
Tipo 4 Clitoride di forma peniena, ipospadia perineoscrotale, 
fusione completa delle grandi labbra 
Tipo 5 Mascolinizzazione completa dei genitali, scroto vuoto 
 
Figura 5 : Virilizzazione dei genitali esterni secondo la classificazione di Prader, da 
femmina normale(sinistra) a maschio normale(destra). Ogilvy-Stuart AL, Brain CE. Early 
assessment of ambiguous genitalia. Arch Dis Child.2004;89:401-7 Fig.1 
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Capitolo IV 
 
Indagini diagnostiche 
 
 
La diagnosi di un soggetto con genitali ambigui rappresenta un evento molto complesso per 
tutti coloro che si trovano ad affrontarlo direttamente e quindi deve essere trattato con estrema 
delicatezza. 
I disordini dello sviluppo sessuale possono essere causati da numerose alterazioni differenti, 
conseguentemente la loro diagnosi non è sempre semplice e rapida. Proprio per questi motivi, 
l’argomento genitali ambigui può essere di difficile soluzione. I genitori molto spesso non 
sanno come rapportarsi con questa situazione inaspettata e difficile da capire(nonostante ciò, i 
genitori devono essere coinvolti e devono partecipare alle decisioni riguardanti indagini 
diagnostiche e trattamento del neonato). E’quindi decisiva una diagnosi corretta e rapida[3] in 
modo da instaurare un trattamento adeguato cercando di evitare complicanze di natura 
psicosociale e medica[5]. Il ruolo del medico, inteso come figura alla quale affidarsi in modo 
totale, è quindi fondamentale.  
Il mancato riconoscimento dei disordini dello sviluppo sessuale o una loro valutazione non 
precisa, sono causa di importanti ricadute sociali, familiari e soprattutto psicologiche. I 
soggetti con DSD dovranno essere “accompagnati”durante tutto il loro accrescimento 
psicosessuale ricevendo trattamenti medici e sostegno psicologico.  
Ogni soggetto nato con ambiguità genitale deve avere un sesso assegnato.  L’assegnazione del 
genere si basa su molteplici fattori: aspetto dei genitali, fertilità, possibilità chirurgiche, punto 
di vista dei familiari. 
 
Gli esami diagnostici devono essere molto approfonditi ed indagare numerosi aspetti diversi 
che possono essere compresi all’interno di queste condizioni patologiche. La diagnosi infatti 
deve stabilire a quale livello è alterato lo sviluppo sessuale del soggetto: cromosomico, 
gonadico, ormonale. 
Le indagini per arrivare ad una diagnosi corretta si basano su esami strumentali(sia pre che 
postnatali) e su criteri clinici. In queste patologie è molto importante la cooperazione tra 
specialisti diversi: essi devono riuscire a valutare in modo adeguato ogni aspetto del disordine 
dello sviluppo sessuale. I soggetti con questi disordini hanno bisogno di una diagnosi 
appropriata che, nella maggior parte dei casi, richiede un team multidisciplinare; è importante 
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infine sottolineare come i soggetti con ambiguità genitale necessitino attenzioni per la 
diagnosi definitiva, trattamenti adeguati e, non meno importante, un adeguato supporto 
psicologico[2]. 
 
Paziente con DSD 
 
Controllare se sono presenti emergenze mediche(p.e. CAH) 
 
Iter diagnostico con valutazione fenotipica e clinico-strumentale(dosare elettroliti, 
glucosio, ormoni, analisi cromosomica, esami strumentali) 
 
Assegnazione del sesso del soggetto grazie al coinvolgimento di un team 
multidisciplinare, con sostegno psicologico alla famiglia 
 
Eseguire interventi chirurgici solo quando sono presenti e definite tutte le informazioni 
necessarie 
 
Valutare gli aspetti medici ed etici dell’intervento chirurgico 
 
Tabella 1 : Iter diagnostico-terapeutico di un soggetto con DSD 
 
 
6.1 La diagnosi prenatale 
Viene effettuata tramite ecotomografia e rappresenta la metodica più importante per la 
valutazione del disordine. Molti autori sostengono che questa tecnica riesca a diagnosticare 
circa il 60% dei casi di DSD presenti; in realtà molte famiglie si trovano ad affrontare la 
situazione al momento della nascita.  
Alcune patologie che determinano i disordini dello sviluppo sessuale possono essere 
diagnosticate tramite il prelievo dei villi coriali o l’amniocentesi. Viene eseguita un’analisi 
molecolare per escludere alterazioni cromosomiche(aneuploidie cromosomiche) e per valutare 
il sesso genetico fetale. Le tecniche che possono essere usate sono la PAP(polimerizzazione 
attivata dalla pirofosforolisi), la CGH(ibridizzazione genomica comparativa: compara il DNA 
estratto dalle cellule fetali con DNA genomico di riferimento proveniente da un soggetto 
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sano), la QF-PCR(reazione di polimerizzazione a catena quantitativa fluorescente; essa valuta 
principalmente mutazioni geniche, traslocazioni e delezioni). 
 
6.2 Anamnesi 
E’ molto importante un’accurata e completa anamnesi familiare volta ad indagare eventuali 
altri casi di ambiguità genitale, irsutismo, pubertà precoce, amenorrea, infertilità, morte 
improvvisa nella prima infanzia, consanguineità(i disordini dello sviluppo sessuale possono 
essere ereditati in modo autosomico recessivo). Il medico deve valutare anche un’eventuale 
esposizione materna ad ormoni durante la gravidanza, l’uso di contraccettivi orali, aborti 
precedenti, malattie materne presenti durante la gravidanza. 
 
6.3 Esame fisico 
L’esame fisico è un momento fondamentale della diagnosi e deve sempre essere associato 
all’anamnesi. Questo esame, importante quanto “delicato”, deve richiedere sempre la presenza 
dei genitori, i quali necessitano di informazioni su quali accertamenti diagnostici sono fatti e 
perchè vengono effettuati sul figlio.  
L’esame fisico è più semplice sul soggetto di minore età, in quanto non sussistono difficoltà 
legate alla valutazione dello sviluppo sessuale correlato all’età(virilizzazione, sviluppo 
mammario ecc..). Nel neonato ci sono numerosi segni che possono indirizzare verso un DSD: 
ambiguità genitale evidente, discordanza tra fenotipo dei genitali e cariotipo prenatale, 
genitali apparentemente femminili in presenza di ipertrofia del clitoride e/o fusione delle 
grandi labbra o in presenza di massa palpabile nelle grandi labbra o a livello inguinale, 
genitali apparentemente maschili in presenza di criptorchidismo bilaterale o in presenza di 
ipospadia(prossimale o distale). In età infantile-adolescenziale, il sospetto di DSD è più 
difficile e ci possiamo basare su alcune informazioni: ernia inguinale in una femmina, pubertà 
incompleta o ritardata, amenorrea primaria, sviluppo delle mammelle in un maschio, 
virilizzazione di una femmina. 
La prima cosa da valutare dovrebbe essere l’aspetto materno in quanto si potrebbe osservare 
una modesta virilizzazione o un aspetto cushingoide o altro ancora che dà già un sospetto 
sull’eventuale anomalia sessuale presente nel neonato. 
Nel paziente con sospetto di ambiguità genitale è importante osservare la cute per una 
possibile anomalia della pigmentazione: soggetti con iperplasia surrenalica congenita hanno 
un eccesso di ACTH e di conseguenza una colorazione scura delle zone dell’areola e dei 
genitali esterni.  
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E’ fondamentale ispezionare i genitali esterni alla ricerca di informazioni che potrebbero 
indirizzare verso alcune situazioni patologiche. Successivamente si valuta la presenza delle 
gonadi(palpabili o meno) a livello scrotale o inguinale. La presenza di una o due gonadi 
palpabili è un’informazione preziosa, in quanto è fortemente indicativa di testicolo o 
ovotestis. In caso di gonade palpabile è necessario determinare la posizione, la consistenza e 
soprattutto la dimensione. Si valuta anche lo sviluppo scrotale: se asimmetrico indica la 
presenza di tessuto testicolare funzionante sulla parte ben sviluppata. Il medico deve palpare 
l’addome alla ricerca di eventuali masse addominali e osservare bene il neonato per ricercare 
la presenza di un ano imperforato o anomalie cloacali. 
Per quanto riguarda i pazienti con pene ipoplasico, è necessario effettuare una misurazione del 
fallo: se risulta essere minore di 2,5 cm di lunghezza si eseguiranno controlli nel tempo per 
valutare attentamente l’evoluzione, se invece misura meno di 1,5 cm(con associata ipoplasia 
dei corpi cavernosi), si pensa ad un micropene e spesso questo comporta l’esecuzione di un 
intervento di trasformazione nel sesso femminile(negli anni sessanta la modalità di 
valutazione era completamente diversa: il paziente con fallo inferiore ai 2,5 cm veniva 
dichiarato femmina indipendentemente dalla diagnosi effettuata). 
E’ sempre importante determinare che gli orifizi uretrale, vaginale e rettale siano separati e 
non confluenti; si deve inoltre valutare la vagina. 
Inoltre si devono rapportare le anomalie morfologiche del soggetto alle condizioni 
cliniche(possibile presenza di disidratazione, vomito e diarrea: possono essere la spia di una 
iperplasia surrenalica congenita con perdita di sali). 
 
6.4 Esami di laboratorio 
Gli esami di laboratorio sono fondamentali per determinare alterazioni del cariotipo, 
endocrinologiche ed elettrolitiche.  
Il cariotipo del neonato è un’indagine fondamentale, eseguita nelle fase iniziale della diagnosi 
di DSD. Un altro esame che viene eseguito è la valutazione dell’asse ipotalamo-ipofisi con 
dosaggio dell’FSH e dell’LH plasmatico, sia basalmente che dopo test di stimolazione con 
LH-RH. 
Un test che dovrebbe essere eseguito di routine è il sequenziamento del gene SRY[6] . In caso 
di sospetto di ambiguità genitale in epoca prenatale ed in assenza di evidenti anomalie fetali o 
di alterazioni valutate agli esami strumentali, lo studio del gene SRY tramite la metodica 
FISH, è sicuramente la metodica più utile da utilizzare[1]. Questa indagine inoltre aiuta 
notevolmente nella determinazione del tipo di DSD ed ha il vantaggio di essere di rapida 
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esecuzione[8]. In casi selezionati possono essere eseguite anche altre analisi genetico-
molecolari, come per il gene WT1, SF1, DAX1,SOX9, recettore per gli androgeni, geni degli 
enzimi della steroidogenesi surrenalica. 
Si esegue la misurazione dei valori di testosterone, estradiolo, progesterone, inibina B per 
saggiare la funzionalità delle gonadi(per capire se il DSD è dovuto ad una mancata sintesi di 
androgeni o ad un difetto dei recettori per gli androgeni). Il testosterone viene misurato sia 
nella madre che nel neonato(livelli elevati di testosterone nella donna possono essere una spia 
di un’ingestione di farmaci steroidei o anche di un altre cause,un tumore ovarico per 
esempio). Il dosaggio nel neonato, richiesto per accertare la funzione testicolare, deve essere 
misurato prima della 36ª ora in quanto dopo si osserva un aumento fisiologico dovuto 
all’hCG; successivamente dovrà essere dosato dopo stimolo con hCG(il test prevede 
l’iniezione di 1500 U i.m. per 3 giorni consecutivi, si dosano poi DHT, androstenedione e 
testosterone prima e 24 ore dopo l’ultima iniezione).  
Si esegue un dosaggio dell’ormone anti-mulleriano(MIF), che risulta essere più importante ed 
attendibile del testosterone per determinare la presenza dei testicoli e la funzionalità delle 
cellule del Sertoli. Inoltre il dosaggio del MIF può aiutare nella distinzione tra difetti della 
differenziazione maschile causati da alterazioni testicolari o da un’anomala secrezione o 
funzione degli androgeni[7]; può infine essere valutato per distinguere l’anorchia dalla 
mancata discesa testicolare in soggetti con criptorchidismo bilaterale[4]. In realtà vari studi 
dimostrano come il valore dell’ormone anti-mulleriano non può essere considerato un esame 
diagnostico principe per i pazienti DSD(molto spesso infatti il chirurgo deve eseguire una 
laparoscopia diagnostica per escludere l’anorchia).   
I pazienti con sospetto di disordine dello sviluppo sessuale eseguono anche esami per 
determinare la corretta funzionalità del surrene. Vengono effettuati dosaggi di: cortisolo, 17-
idrossiprogesterone, 11-desossicortisolo, deidroepiandrosterone, delta 4-androstenedione, 
pregnenolone, 17OH-pregnenolone, aldosterone, renina, elettroliti sierici, glicemia; si 
eseguono anche le analisi delle urine. Inoltre viene fatto un test di stimolo(così come veniva 
effettuato per la funzione gonadica tramite l’uso dell’ hCG) con l’ACTH, in modo da valutare 
l’aumento di cortisolo, aldosterone e degli androgeni di origine surrenalica. 
 
6.5 Esami strumentali 
1. L’ecografia  addominale e pelvica è sicuramente il primo esame strumentale effettuato 
in un paziente con sospetto di DSD, sia per l’assenza di invasività che per il suo basso 
costo. Viene usata per valutare la presenza o meno di: utero, ovaie, eventuali testicoli 
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criptorchidi(sia in regione intra-addominale che inguinale), anomalie surrenaliche 
causa dell’ambiguità genitale, malformazioni dell’apparato urinario. 
2. La cistouretrografia minzionale permette di valutare le strutture anatomiche che 
originano dal seno urogenitale, fondamentale soprattutto nei pazienti affetti da 46,XX 
DSD. Questa tecnica inoltre riesce a determinare patologie urinarie associate. Viene 
eseguita anche la cistoscopia. 
 
 
 
Figura 1 : Cistoscopia 
 
3. Un altro esame importante ma invasivo è l’endoscopia urogenitale. Esso valuta le 
malformazioni urinarie che spesso accompagnano i soggetti con ambiguità genitale e 
soprattutto permette una precisa determinazione delle dimensioni del seno urogenitale 
e la posizione e l’ingresso dell’uretra e della vagina nel sinus. 
Tutte queste indagini sono fondamentali per la diagnosi ma anche per la scelta del 
piano terapeutico. 
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4. La RMN viene usata per avere un quadro accurato delle strutture pelviche e dei 
rapporti tra i diversi apparati. E’ un esame effettuato soprattutto nei casi 
maggiormente complessi. 
5. La laparoscopia è eseguita in rari casi, qualora non sia possibile fare una diagnosi 
corretta e definitiva tramite gli esami precedentemente citati. Essa risulta spesso 
necessaria nelle situazioni con testicoli non palpabili, nelle quali viene effettuata una 
biopsia gonadica con l’eventuale valutazione di ovotestis, disgenesie testicolari e 
residui mulleriani(che possono poi essere rimossi). 
 
 
 
 
 
 
Figura 2 : Genitourografia con seno urogenitale basso 
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Tabella 2 : Indagini in un soggetto con ambiguità genitale 
 
 
 
 
BIBLIOGRAFIA 
 
 
1. Adam MP, Fechner PY, Ramsdell LA et al. Ambiguous genitalia: what prenatal genetic testing is 
pratical? Am J Med Genet A. 2012;158A: 1337-1343 
2. Barbaro M, Wedell A, Nordenström A. Disorder of sex development. Semin Fetal Neonatal Med. 
2011;16: 119-127 
3. Krege S. Obvious aspect of the external genitalia in disorder of sexual differentiation. Urologe A. 
2010;49:1490-1495 
4. Lee M, Donhoe P, Silverman B et al. Measurements of serum müllerian inhibitory substance in the 
evaluation of children with non palpable gonads. N Engl J Med. 1997;336:1480 
5. Murphy C, Allen L, Jamieson MA. Ambiguos genitalia in newborn: an overview and teaching tool. J 
Pediatr Adolesc Gynecol. 2011;24(5):236-250 
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-Esami strumentali 
-Analisi genetiche 
-hCG test  +/- AMH e inibina B 
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-Biopsie gonadiche 
-Analisi genetiche 
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Capitolo V 
 
Terapia chirurgica 
 
 
La diagnosi e la terapia di un soggetto con disordini della differenziazione sessuale devono 
essere attentamente valutate ed eseguite da un team multidisciplinare, in modo così da 
cogliere i diversi aspetti della condizione patologica e le possibili correzioni che risultino 
necessarie. Il paziente deve essere preso in cura da specialisti diversi che comprendono il 
neonatologo, il genetista, il pediatria, il chirurgo pediatra, il ginecologo, lo psicologo. Il 
chirurgo pediatra ha un ruolo fondamentale nell’attenta valutazione della pelvi e del perineo, 
in modo da osservare il grado di anomalia genitale presente e decidere il tipo di trattamento 
più adeguato alla situazione(ricordando sempre come i DSD siano alterazioni nelle quali la 
terapia risulta essere notevolmente più semplice se la diagnosi avviene precocemente, rispetto 
a casi nei quali il soggetto arrivi alla valutazione specialistica tardivamente).  
 
Molti casi di soggetti con DSD necessitano di una terapia ormonale.  
Nei casi di DSD  secondari ad un’iperplasia congenita del surrene, il soggetto deve fare una 
terapia sostitutiva con glucocorticoidi(idrocortisone), in modo da evitare la notevole 
produzione di androgeni e la virilizzazione. I pazienti che invece hanno una sindrome da 
perdita di sali vengono trattati con l’associazione cortisone-mineralcorticoidi.  
Nei pazienti 46,XX DSD ai quali è stato assegnato il genere maschile e sono stati operati 
chirurgicamente in modo da diventare tali, si usano formulazioni a base di 
testosterone(iniezioni mensili o cerotti transdermici), con dosaggi che aumentano nella fase 
postpuberale. Nel caso un soggetto sia affetto dalla PAIS(insensibilità parziale agli 
androgeni), si usano dosaggi molto elevati di testosterone.  
I pazienti con sindrome di Morris necessitano di una terapia con estrogeni(non si è visto un 
beneficio importante con l’aggiunta dei progestinici). 
 
TERAPIA CHIRURGICA 
La terapia chirurgica è fondamentale per risolvere le ambiguità genitali e migliorare il disagio 
del paziente e dei genitori. La chirurgia infatti riesce a modificare l’anatomia genitale e a 
rendere i genitali esterni compatibili con il genere assegnato, condizione molto importante 
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affinchè il soggetto possa avere un’identità precisa ed un’evoluzione sessuale ben 
determinata. 
L’intervento deve essere pianificato e concordato con i genitori e, se possibile in relazione 
all’età, con il paziente. Un aspetto molto importante e discusso è quello circa l’età alla quale 
effettuare l’intervento. Sono state stilate delle linee guida da parte dell’American Academy of 
Pediatrics che forniscono indicazioni sull’età raccomandata entro la quale sarebbe meglio 
intervenire: l’operazione dovrebbe essere fatta entro i primi mesi di vita(dai 2 ai 6 mesi). I 
risultati che si ottengono intervenendo entro questi mesi di vita sembrano essere 
estremamente soddisfacenti. 
In realtà altri autori affermano che le anomalie genitali più importanti, possono essere corrette 
entro i 18 mesi di età.  
Gli interventi che devono essere eseguiti precocemente(entro i diciotto mesi di vita) sono la 
correzione dell’ipertrofia clitoridea, la correzione del seno urogenitale e la esteriorizzazione 
della vagina, la rimozione delle gonadi disgenetiche, la penoplastica riduttiva. Altre 
condizioni patologiche invece possono essere trattate anche successivamente, tra cui 
l’ipospadia, l’orchidopessi, la rimozione dei residui mulleriani, la formazione di una 
neovagina[2]. 
 
 
5.1  CHIRURGIA RICOSTRUTTIVA FEMMINILE 
 
CLITORIDOPLASTICA 
Questa tecnica viene usata normalmente tra i 6 ed i 12 mesi di vita, ma è comunque eseguibile 
entro i due anni. La tecnica utilizzata prevede una clitoridoplastica mediante resezione 
subtotale dei corpi cavernosi. Inizialmente viene effettuata un’incisione circonferenziale alla 
base del glande, liberando così un lembo cutaneo prepuziale e permettendo l’esposizione dei 
corpi cavernosi. Essi vengono poi isolati a livello della loro biforcazione e alla base del 
glande[4](che verrà conservato con il peduncolo vascolare, in modo da preservare trofismo e 
sensibilità[2]). Il glande viene collocato in posizione mediana, a livello craniale(al di sopra 
del meato uretrale) e suturato alla cute del monte. Il lembo cutaneo prepuziale ottenuto 
precedentemente, viene inciso formando così due lembi che vanno a formare le piccole 
labbra. Talvolta viene associata una glanduloplastica riduttiva che riduce il volume del glande 
in presenza di ipertrofia clitoridea. 
La vulvoplastica viene eseguita, nella maggior parte dei casi, nello stesso tempo della 
clitoridoplastica. I lembi che sono stati ottenuti dalla cute prepuziale vanno a costituire le 
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piccole labbra. Le grandi labbra invece sono formate grazie alle plico labio-scrotali. 
Quest’ultime vengono incise a “V” nella loro parte posteriore ed i lembi vengono fatti 
scorrere posteriormente(in presenza di importante ipertrofia delle plico labio-scrotali è 
necessario asportarne una porzione mediana).  
 
VAGINOPLASTICA 
La gravità della malformazione vaginale determina la scelta della procedura: il tipo di 
intervento infatti dipende dal livello di confluenza tra uretra e vagina. E’ fondamentale 
valutare l’anatomia del seno urogenitale, la sua lunghezza ed appunto il rapporto tra uretra e 
vagina(prima dell’intervento si eseguono sempre la genitografia e l’endoscopia) 
 
Forme basse 
Nelle forme basse la vaginoplastica con lembo cutaneo viene eseguita simultaneamente alla 
clitoridoplastica. Il chirurgo effettua una cistoscopia ed una vaginoscopia prima 
dell’intervento per accertarsi della posizione della vagina rispetto alla cute perineale. 
Il chirurgo inizia l’intervento incidendo la cute sulla linea mediana in modo da esporre il 
meato uretrale; si effettua un’incisione ad “U” rovesciata creando un lembo cutaneo che viene 
ribattuto posteriormente. In questo procedimento si mobilizza la parete posteriore della vagina 
dal retto, facendo attenzione a non danneggiarlo. A questo punto la parete posteriore della 
vagina viene incisa verticalmente ed il lembo cutaneo interposto, in modo da provocare 
l’esteriorizzazione della vagina. La vagina viene abboccata nella vulva.  A distanza di due 
settimane dall’intervento, la paziente inizia un ciclo di dilatazioni dell’introito vaginale, che 
dura circa sei mesi, in moda da evitare la formazione di una stenosi cicatriziale dell’ostio 
vaginale(anche se in realtà la stenosi rappresenta una delle complicanze più frequenti a lungo 
termine).  
 
La tecnica mediante “cut back” invece viene effettuata tramite un’apertura a libro del seno 
urogenitale e successiva marsupializzazione della vagina con la cute del perineo[2]. 
 
Forme alte ed intermedie 
Nelle forme identificate come intermedie ed alte alla vaginoscopia ed alla cistoscopia, la 
ricostruzione dei genitali si presenta difficile perché uretra e vagina hanno una parete comune 
nel punto della loro confluenza, l’isolamento risulta quindi di difficile esecuzione(anche 
perché il chirurgo deve prestare estrema attenzione a non danneggiare lo sfintere uretrale 
esterno e le strutture neurovascolari del pavimento pelvico). Le forme alte ed intermedie sono 
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rappresentate quasi esclusivamente dai DSD 46,XX con sindrome adrenogenitale con alto 
grado di virilizzazione. In questi pazienti è preferibile effettuare l’intervento chirurgico prima 
dei due anni di età in quanto porta ad un maggior numero di esiti positivi[6]. 
Gli approcci chirurgici che possono essere usati per questo tipo di intervento sono molti, tra 
cui la vaginoplastica secondo Hendren(prevede un approccio solo perineale e l’uso di un 
catetere di Fogarty endovaginale transuretrale), Jones(approccio perineo-addominale con 
specillo endovaginale transuterino), Passerini-Glazel(il clitoride deve essere integro perché 
l’intervento si basa sullo sfruttamento della cute prepuzio-peniena e di parte dell’uretra che 
vengono “tubulizzati” per sostituire la vagina distale) o la vaginouretroplastica con approccio 
sagittale transanorettale anteriore(ASTRA).  
L’ASTRA prevede diverse fasi: inizialmente si determina un’apertura a libro della parete 
anteriore del retto, in modo da accedere al seno urogenitale alto. Successivamente all’apertura 
della parete posteriore del seno urogenitale(che permette la visualizzazione dell’orifizio 
vaginale ed uretrale), si crea un piano che separa la parete comune tra uretra e vagina, 
applicando dei punti di trazione sulla parete vaginale anteriore per facilitare il procedimento. 
Adesso la vagina è completamente libera dall’uretra, si può costruire una neouretra usando le 
pareti del seno urogenitale e la vagina viene portata a livello del piano perineale senza avere 
problemi legati alla tensione della struttura; si esegue il “pull-through” ed a questo punto si 
può osservare uretra, vagina e retto nella posizione corretta[2]. 
 
 
 
 
Figura 1 : Anatomia del seno urogenitale, confluenza tra uretra e vagina. Forma bassa(a 
sinistra), forma alta(a destra) 
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NEOVAGINA 
Alcuni pazienti presentano dello sviluppo sessuale per le quali risulta necessario una 
formazione ex-novo della cavità vaginale. Alcuni esempi possono essere rappresentati dalla 
sindrome di Morris, da gravi forme di ipospadia scroto perineale vulviforme con micropene, 
dall’agenesia vaginale. 
Le tecniche che possono essere utilizzate prevedono una graduale dilatazione vaginale, degli 
innesti cutanei con degli espansori del tessuto labiale o l’uso del sigma per formare una 
neovagina[3]. 
E’ stato notato come la dilatazione vaginale e l’uso di tecniche che prevedono l’innesto 
cutaneo, non portino ad ottimi risultati nei pazienti in età prepuberale. Questo è dovuto 
principalmente al fatto che in questa procedura è necessario determinare un’energica 
dilatazione per mantenere così la pervietà vaginale[1]. 
Nella ricostruzione che viene fatta prima dei due anni o comunque nella prima infanzia si usa 
il sigma. In età postpuberale si applica una combinazione di espansori tissutali e la 
vaginoplastica con il sigma: questa modalità permette di raggiungere ottimi risultati 
funzionali ed estetici. Il sigma è un segmento intestinale ideale per questa operazione: la sua 
mucosa è resistente, non secerne secrezioni irritanti e dannose per l’epitelio della vulva, ha un 
calibro che si avvicina a quello fisiologico della vagina, si può acquisire facilmente un 
peduncolo vascolare.  
L’intervento di creazione di una neovagina sigmoidea prevede tre tempi: perineale, 
addominale, ancora perineale. 
1. Nel prima fase dell’intervento si introduce un catetere in uretra e si effettua una dissezione 
tra il retto e l’uretra, formando poi un scavo che arriva fino alla riflessione del peritoneo. 
2. Nella fase addominale dell’intervento viene eseguita un’incisione ombelico-pubica in modo 
da poter arrivare al sigma. Si isola un tratto di sigma di una lunghezza di circa 10 cm; in 
questa fase si deve stare estremamente attenti a non danneggiare i vasi sigmoidei superiori, in 
quanto andranno a formare la vascolarizzazione della vagina. Dopo aver anastomizzato il 
colon con il retto, si procede ad incidere il peritoneo della pelvi e solo a questo punto si può 
abbassare la neovagina fino a livello dello scavo,precedentemente preparato. La neovagina si 
fissa apicalmente allo scavo pelvico in modo da non avere problematiche di prolasso. 
3. La neovagina viene anastomizzata alla vulva. 
L’intervento necessita un ciclo di calibrazioni della neovagina sigmoidea, che deve essere 
intrapreso a tre settimane dall’intervento e condotto per sei mesi. Tutto ciò viene effettuato 
per evitare il restringimento dell’ostio vaginale dovuto al processo cicatriziale. Inoltre deve 
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essere compiuta una toilette dell’ansa sigmoidea usando delle irrigazioni di soluzione 
fisiologica con una frequenza di due volte alla settimana. 
Le possibili complicanze post-intervento sono la stenosi o il prolasso della neovagina, la 
necrosi dell’ansa con necessità di exeresi, l’ascesso addominale[2]. In definitiva, ad oggi, la 
neovagina costituita con il sigma è comunque la tecnica preferita per risolvere l’agenesia 
vaginale ed altre importanti ambiguità genitali(ovviamente in soggetti a cui è stato assegnato 
il sesso femminile). Questa tecnica permette la genesi di una vagina di calibro simile a quelle 
normali e funzionalmente adeguata nei rapporti sessuali[5]. 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 1 : Algoritmo per la ricostruzione vaginale 
 
 
5.2  CHIRURGIA RICOSTRUTTIVA MASCHILE 
L’assegnazione del genere maschile richiede la ricostruzione corretta dei genitali esterni del 
soggetto. E’ fondamentale che il chirurgo riesca ad eseguire un intervento che porti ad un 
risultato funzionalmente ed esteticamente accettabile. Il tipo di procedimento da attuare varia 
da situazione a situazione.  In alcuni casi è necessario che il testicolo del paziente sia rimosso 
46,XX DSD  
con ridotta 
virilizzazione 
dei genitali 
esterni  
46,XY DSD  
con assenza delle 
strutture 
mulleriane 
46,XX DSD  
con importante 
virilizzazione dei 
genitali esterni 
Falloplastica 
riduttiva eseguita 
il più 
precocemente 
possibile 
Confluenza 
bassa del seno 
urogenitale 
Vaginoplastica e 
genitoplastica 
eseguite a 10 
mesi di età  
Confluenza alta 
del seno 
urogenitale 
Clitoridoplastica 
eseguita a 10 
mesi di età 
Vaginoplastica eseguita alla pubertà 
-Agenesia 
vaginale 
-Pazienti con 
pregressi                 
interventi sui 
genitali 
-Casi urologici 
complessi 
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per il rischio di trasformazione neoplastica della gonade, in tal caso si effettua una 
scrotoplastica ed il posizionamento di una protesi testicolare(eseguito per via inguinale ed 
andando a chiudere il passaggio inguino-scrotale per evitare la risalita in addome della 
protesi). 
La falloplastica invece risulta un compito molto più impegnativo; sono state usate molte 
tecniche differenti, tra cui l’uso di “tubed abdominal flaps” con delle strutture rinforzanti di 
cartilagine, protesi del pene, lembi miocutanei del muscolo retto dell’addome. Negli ultimi 
anni sono stati utilizzati dei lembi innervati provenienti dall’avambraccio. Quando vengono 
impiegati quest’ultimi, l’arteria e la vena radiale devono essere anastomizzate all’arteria e alla 
vena epigastrica, rispettivamente(in alternativa all’arteria o alla vena pudenda). Il nervo 
cutaneo laterale dell’avambraccio è anastomizzato al nervo pudendo. I risultati sono 
soddisfacenti anche se spesso è possibile la comparsa di complicanze: erosione della protesi 
peniena, fistola uretrocutanea, ridotta sensibilità per alterazioni della componente nervosa. 
La chirurgia ricostruttiva dei genitali maschili può quindi essere eseguita con successo, ma, a 
causa della difficoltà delle tecniche, dovrebbe essere presa in considerazione non prima 
dell’adolescenza(anche se questo ritardo,nonostante possa essere utile da un punto di vista 
ricostruttivo, può determinare importanti ripercussioni sotto il profilo psicologico)[1]. 
 
 
5.3  MATERIALI E METODI 
La casistica comprende 7 casi di insensibilità periferica agli androgeni (Sindrome di Morris); 
2 casi di deficit di 17β-idrossisteroidodeidrogenasi, 2 casi di deficit di 5α-reduttasi, 2 casi di 
DSD ovotesticolare ed 1 caso di Sindrome di Turner con SRY e mosaicismo.  
I 7 casi di Sindrome di Morris presentano un cariotipo 46,XY ed un fenotipo femminile 
(vagina breve a fondo cieco in 4 casi; vagina apparentemente ben conformata in 3 casi); l’età 
media alla diagnosi è di 13 anni (range 6-17 aa); l’affezione è presente in due sorelle. Una 
sospetta ernia bilaterale inguinale e l’amenorrea primaria, sono state le cause che hanno 
indotto alla diagnosi di insensibilità periferica agli androgeni, rispettivamente in 4 ed in 3 
casi. La terapia chirurgica è stata la gonadectomia in tutte le pazienti. La sede dei testicoli 
risulta in 6 casi la regione inguinale ed in un caso la regione intraddominale. L’accesso 
chirurgico è avvenuto in 6 casi tramite un’incisione inguinale bilaterale ed in un caso con 
un’incisione trasversa bassa secondo Pfannenstiel. 
 
Il 1° caso di deficit di 17β-idrossisteroidodeidrogenasi è una bambina di 4 anni e 5 mesi nata 
da genitori non consaguinei, alla prima gravidanza decorsa con gestosi del III trimestre 
  
53 
 
conclusasi con un parto cesareo alla 35° settimana. All’età di 20 mesi sono state osservate 
tumefazioni bilaterali in sede inguinale, inizialmente interpretate come ernie congenite 
bilaterali, per la riduzione delle quali, all’età di circa 25 mesi, è stato eseguito un intervento 
chirurgico in altra struttura. In sede intraoperatoria all’esplorazione dei canali inguinali destro 
e sinistro, viene riscontrata la presenza di gonadi dalle chiare caratteristiche di testicoli. 
Giunge successivamente alla nostra osservazione per una migliore definizione diagnostica. 
L’esame obiettivo all’ingresso dimostra un fenotipo femminile con clitoridomegalia, associato 
ad un assetto cariotipico di tipo maschile normale(46,XY). I dati endocrinologici 
dimostravano un’alterazione del rapporto androstenedione/testosterone post stimolo con hCG 
corionica; gli studi di biologia molecolare sul gene per l’isoenzima 3 del 17β-HSD mostrano 
una mutazione dell’esone 9 e dell’esone 10 che suggeriscono una diagnosi da deficit del 
suddetto enzima. La paziente viene sottoposta ad orchiectomia bilaterale.  
 
 
Figura 3 : Clitoridomegalia in soggetto con deficit di 17β-HSD 
 
Nel secondo caso, bambina di 1 anno e 9 mesi, secondogenita di genitori non consanguinei, è 
stato riscontrato sin dalla nascita edema dei genitali esterni e tumefazioni palpabili in sede 
inguinale bilaterale. Un’ecografia addomino-pelvica, eseguita a circa due mesi dalla nascita 
per un migliore inquadramento diagnostico, evidenzia a livello del canale inguinale inferiore, 
sia destro che sinistro, due formazioni ovulari con caratteri morfo strutturali di testicoli dotati 
di epididimi e strutture funicolari. L’esecuzione del cariotipo conferma l’assetto genetico di 
tipo maschile (46,XY). La bambina viene sottoposta a test di stimolo con hCG che dimostra 
un’alterazione del rapporto androstenedione/testosterone suggerendo la diagnosi di “sindrome 
da deficit di 17β-HSD”. La bambina è giunta alla nostra osservazione per approfondimenti 
diagnostici e per sottoporsi ad intervento chirurgico di orchiectomia bilaterale. 
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I due casi di deficit di 5α-reduttasi presentano un cariotipo 46,XY, ambiguità genitale, 
ipospadia prossimale e criptorchidismo. I pazienti vengono trattati correggendo l’ipospadia 
prossimale ed il criptorchidismo. 
Il caso di Sindrome di Turner corrisponde ad una bambina di 8 anni con fenotipo femminile e 
cariotipo 45,X0/46,XX(Y).  
 
 
Figura 4: Cariotipo 45,X0/46,XX(Y) del soggetto con sindrome di Turner 
 
La bassa statura, il cubito valgo, il torace a scudo, la virilizzazione e la clitoridomegalia sono 
gli aspetti clinici di maggior rilievo. L’esplorazione chirurgica della regione pelvica eseguita 
in laparoscopia, ha evidenziato un’ipoplasia uterina associata a strie ovariche ed a tessuto 
surrenalico ectopico in prossimità di esse. La paziente è sottoposta ad una gonadectomia 
laparoscopica profilattica per eliminare il rischio di degenerazione degli abbozzi gonadici 
verso un “gonadoblastoma” e ad asportazione del tessuto surrenalico ectopico. 
 
 
Figura 5 : Utero ipoplasico nel soggetto con sindrome di Turner 
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Figura 6 : Stria gonadica(a sinistra) ed ectopia surrenalica(a destra) nel soggetto con 
sindrome di Turner 
 
Nella casistica è presente anche un soggetto con cariotipo: 60% XY e 40% XX. Nella 
nomenclatura precedente veniva definito come ermafroditismo vero, oggi si parla di DSD 
ovotesticolare. L’età a cui è stata diagnosticata questa alterazione è 2 anni; il soggetto è stato 
allevato come femmina in quanto presenta un clitoride peniforme, il seno urogenitale. 
 
 
 
Figura 7 : clitoride peniforme e seno urogenitale 
 
Sono state eseguite indagini diagnostiche comprendenti la genitourografia e la cistoscopia. 
Successivamente il soggetto ha effettuato una gonadectomia laparoassistita grazie alla quale 
sono state osservate: tuba e stria ovarica a destra, vanishing testis a sinistra. Il soggetto ha poi 
svolto un intervento di clitorido-labio-plastica. 
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Figura 8 : Tuba e stria gonadica(a sinistra), vanishing testis(a destra) 
 
Un altro caso di DSD ovo testicolare è rappresentato da un soggetto con cariotipo 46,XY, 
allevato come femmina e con la presenza di un’importante clitoridomegalia. L’età al 
momento della diagnosi è 3 anni. 
Il soggetto esegue una genitourografia che mostra la presenza di un seno urogenitale basso; 
viene poi effettuata un’esplorazione chirurgica laparoassistita con gonadectomia bilaterale. 
Tale intervento mostra come il paziente presentasse un testicolo a destra ed una stria gonadica 
a sinistra. Viene poi realizzata un’operazione correttiva di clitorido-labio-vaginoplastica. 
 
 
 
TECNICA CHIRURGICA             SCOPI                    INDICAZIONI 
 
 
1.Laparoscopia 
diagnostica 
-Osservazione diretta 
genitali interni 
-Prelievo bioptico su gonadi 
disgenetiche 
-Asportazione di gonadi 
disgenetiche 
-Asportazione strutture 
mulleriane 
-Disgenesia gonadica mista 
 
-Disgenesia gonadica da mutazioni gene 
SRY 
(Sindrome di Turner con mosaicismo) 
 
-46,XY DSD 
2.Gonadectomia: 
-Asportazione gonadi 
normali 
 
-Asportazione gonadi 
disgenetiche 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ridurre il rischio di 
degenerazione neoplastica 
 
-Sindrome di Morris 
-17β-HSD 
 
-Disgenesia gonadica mista 
-Disgenesia gonadica da mutazione gene 
SRY(S. di Turner con mosaicismo) 
-DSD ovo testicolare 
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-Asportazione strutture 
mulleriane 
-46,XY DSD 
-Errata sintesi del MIF o insensibilità 
recettoriale 
-Testicoli criptorchidi(crociati) con 
funzione normale a rischio di 
degenerazione neoplastica 
3.Chirurgia ricostruttiva 
in senso femminile 
 
-Clitoridolabioplastica 
-Vulvoplastica 
-Vaginauretroplastica 
  
 
-Ipertrofia clitoridea marcata 
-Disgenesia gonadica mista 
-DSD ovotesticolare 
-Sindrome adrenogenitale congenita 
virilizzante nella femmina 
4.Chirurgia ricostruttiva 
in senso maschile 
Modificazione difetti di 
mascolinizzazione in 46,XY 
DSD: 
-ipospadia perineale 
-criptorchidismo bilaterale 
-Alterato sviluppo testicolare fetale con 
livelli molto bassi di testosterone(agenesia 
cellule del Leydig) 
-Alterazione delle gonadotropine fetali 
-Difetti enzimatici congeniti della 
biosintesi del testosterone(sindrome 
adrenogenitale nel maschio) 
-Deficit di 5α-reduttasi 
5.Chirurgia 
trasformativa 
in senso femminile(nel 
maschio) 
 
-Agenesia del pene 
-Agenesia delle cellule del 
Leydig 
-Deficit di 17β-HSD  
 Insensibilità periferica totale al 17β-HSD 
(testicoli criptorchidi; vagina a fondo 
cieco) 
6.Trattamento chirurgico della 
ginecomastia 
 
Tabella 2 : Tecniche chirurgiche,scopi ed indicazioni 
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Capitolo VI 
 
Aspetti bioetici e medico legali 
 
 
I disturbi della differenziazione sessuale (DSD) sono definiti come condizione di ambiguità 
sessuale o di intersessualità. I DSD sono caratterizzati da uno sviluppo disarmonico delle 
diverse componenti del sesso biologico che può condizionare anche la strutturazione 
dell'identità sessuale e l'assunzione del ruolo di genere.  
Tale patologia si può presentare come un’importante alterazione della salute fisica e psichica 
dei minori,con differenziate ripercussioni sul piano della consapevolezza e degli interventi 
prospettabili, da cui conseguono variabili problematiche di comunicazione e coinvolgimento 
dei soggetti interessati (minore, genitori o tutori legali, medici). 
La classificazione proposta ed accreditata, seguita dal CNB, si riferisce alla classificazione 
proposta da I.A. Hughes[2]che distingue : 
DSD provocati da anomalie dei cromosomi sessuali (sindrome di Klinefelter con corredo 47, 
XXY e varianti; sindrome di Turner con corredo 45, XX e varianti; disgenesie gonadiche 
miste con corredo 45,X/46,XY; chimere 46XX/46XY originate dalla fusione di due zigoti);  
DSD con cariotipo 46, XY (disturbi dello sviluppo gonadico, testicolo; disturbi della sintesi, 
della sensibilità e dell’azione degli androgeni; altri quadri patologici come sindrome da 
persistenza dei dotti mülleriani, ecc.); 
DSD con cariotipo 46, XX (disturbi dello sviluppo gonadico ovaio; sindromi con eccesso di 
androgeni; altre condizioni patologiche come agenesia/ipoplasia mülleriana, ecc.) (pp. 7-10). 
Tali aspetti, di rilievo giuridico, medico-legale ed etico-deontologico sono state trattati dal 
Comitato Nazionale per la Bioetica che ha formulato uno apposito parere in data 25 febbraio 
2010. 
Dal punto di vista strettamente normativo si ricorda che in base alla normativa vigente in 
materia di ordinamento dello stato giuridico, all’atto della dichiarazione di nascita deve essere 
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espressamente indicato il sesso del neonato
1
 e che la normativa in materia di modifica di 
attribuzione di sesso
2
 non prevede disposizioni specifiche in caso di minore.  
Il tema del consenso al trattamento medico-chirurgico di adeguamento dei caratteri sessuali su 
soggetto minorenne è stato trattato dal Tribunale di Roma, con sentenza del 2011
3
, in 
riferimento alla richiesta di un genitore esercente la potestà in via esclusiva sul figlio minore a 
poter prestare il proprio consenso affinché il figlio potesse essere sottoposto ad intervento di 
rettifica dei propri caratteri sessuali da quelli maschili a quelli femminili. Nell’occasione il 
Tribunale ha richiamato i principi generali in materiale di consenso all’atto medico su minore 
in base alle disposizioni nazionali ed internazionali attualmente vigenti. 
Si specifica, nella sentenza in oggetto, che la legge n. 164/1982, regolante l'attribuzione e la 
rettificazione di sesso, nulla dice in ordine all'età del richiedente e alla capacità dei genitori di 
rappresentare il minore. Si pone dunque la questione se sussista o meno in capo al genitore la 
legittimazione a chiedere l'autorizzazione di che trattasi, ossia, se siffatta azione abbia natura 
strettamente personale riguardando l'esercizio di un diritto personalissimo che non può essere, 
dunque, esercitato a mezzo di rappresentante, o, se al contrario, concerna un diritto pur 
personale, ma in relazione al quale può ritenersi possibile la rappresentanza, salva 
l'imprescindibile esigenza di audizione personale del minore a norma dell'art. 12 della 
Convenzione di New York sui diritti del fanciullo
4
 e all'art. 24, n. 1 della Carta dei diritti 
fondamentali della UE. 
                                      
1
 D.P.R. 3 Novembre 2000 n. 396 Regolamento per la revisione e la semplificazione dell'ordinamento 
dello stato civile, a norma dell'articolo 2, comma 12, della legge 15 maggio 1997, n. 127  Art. 30 
(Dichiarazione di nascita) 
1. La dichiarazione di nascita è resa da uno dei genitori, da un procuratore speciale, ovvero dal 
medico o dalla ostetrica o da altra persona che ha assistito al parto, rispettando l'eventuale volontà 
della madre di non essere nominata. 
2. Ai fini della formazione dell'atto di nascita, la dichiarazione resa all'ufficiale dello stato civile è 
corredata da una attestazione di avvenuta nascita contenente le generalità della puerpera nonché le 
indicazioni del comune, ospedale, casa di cura o altro luogo ove è avvenuta la nascita, del giorno e 
dell'ora della nascita e del sesso del bambino. 
2
 L. 14 aprile 1982, n. 164. Norme in materia di rettificazione di attribuzione di sesso. 
3
 Tribunale di Roma, sez. I, 1 marzo 2011. 
4
 Convenzione sui diritti del fanciullo,  New York 20 novembre 1989 ratificata con Legge 27 maggio 
1991, n. 176. Art. 12: 1. Gli Stati parti garantiscono al fanciullo capace di discernimento il diritto di 
esprimere liberamente la sua opinione su ogni questione che lo interessa, le opinioni del fanciullo 
essendo debitamente prese in considerazione tenendo conto della sua età e del suo grado di 
maturità. 2. A tal fine, si darà in particolare al fanciullo la possibilità di essere ascoltato in ogni 
procedura giudiziaria o amministrativa che lo concerne, sia direttamente, sia tramite un 
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La Carta dell’UE prevede che i minori abbiano diritto alla protezione e alle cure necessarie 
per il loro benessere, che essi possono esprimere liberamente la propria opinione che deve 
essere presa in considerazione sulle questioni che li riguardano in funzione della loro età e 
della loro maturità e che in tutti gli atti relativi ai minori, siano essi compiuti da autorità 
pubbliche o da istituzioni private, l'interesse superiore del minore deve essere considerato 
preminente. 
Il Tribunale di Roma ha ritenuto che il diritto all'effettiva identità sessuale costituisce chiara 
specificazione del più ampio diritto alla salute, di cui all'art. 32 Cost., in quanto tale diritto 
non è più da intendersi circoscritto alla sola integrità fisica, ma riguarda, senza dubbio alcuno, 
anche il benessere psichico, occorrendo considerare la persona in tutte le sue componenti, 
anche quella fondamentale del suo equilibrio psichico e relazionale in genere. 
La salute, infatti, è uno stato di completo benessere fisico, mentale e sociale e l'intervento 
richiesto di rettificazione del sesso rientra senza alcun dubbio nell'ambito di un trattamento 
sanitario volto al raggiungimento dell'integrità psicofisica con la conseguenza, dunque, che 
quando esso deve essere espletato, vige il principio della rappresentanza dei genitori. 
Il sesso genetico, quello gonadico e quello fenotipico sono strettamente correlati e sono 
definiti dalle caratteristiche genomiche dell'individuo e tale complesso processo può essere 
soggetto, con relativa frequenza, a mutazioni genetiche che esitano in quadri variabili di 
ambiguità o di disfunzione.  
Lo sviluppo della individuazione della sessualità risente dell'azione degli ormoni sessuali e di 
specifici determinanti codificati nei cromosomi e termina con la pubertà, con lo sviluppo dei 
caratteri sessuali secondari.  Se questo processo non si svolge in modo regolare, si possono 
produrre situazioni di disarmonia nello sviluppo degli organi sessuali[3]. 
Questa condizione di disarmonia tra componente genetica, gonadica, duttale e fenotipica può 
sollevare importanti problematiche etiche al momento della decisione da parte di medici, 
chirurghi e genitori sulla ed. 'attribuzione del sesso' o 'assegnazione del sesso', che richiede 
talora interventi di modificazione fisica e supporto psicologico per la strutturazione 
dell'identità sessuata. 
Nella pratica clinica si presentano, in genere, due situazioni diverse che richiedono riflessioni 
e scelte differenziate: la diagnosi precoce (alla nascita o nei primissimi anni di vita) o la 
diagnosi tardiva (in un minore adolescente, ma anche in un soggetto adulto), spesso nel corso 
                                                                                                                    
rappresentante o un organo appropriato, in maniera compatibile con le regole di procedura della 
legislazione nazionale. 
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di esami per verificare il ritardo o l'irregolarità di maturazione sessuale (nell'adolescenza) o le 
cause di una sterilità (in età adulta). Il trattamento medico dei DSD su minori ha subito 
modificazioni nel corso della storia
 
[1]: se nel passato i bambini in tali condizioni non 
venivano operati, a partire dagli anni '50 dello scorso secolo la pratica medica ha iniziato a 
prevedere anche l'intervento chirurgico e ha, successivamente, seguito diversi indirizzi. 
Negli anni '50 si diffonde la teoria di J. Money che afferma la irrilevanza della identità 
sessuale genetica e gonadica, nella convinzione che l'identità sessuale derivi dalla 
strutturazione psichica quale conseguenza indotta dall'educazione familiare e dalla 
socializzazione in base ad un 'imprinting psichico' che si completa entro due anni e mezzo 
dalla nascita e che può essere mutato più tardi solo con gravi rischi per l'equilibrio psichico.  
La prospettiva di Money segna il passaggio dal criterio somatico (o della prevalenza 
somatica) al criterio pragmatico, ossia al criterio della assegnazione sessuale da parte del 
medico sulla base della praticabilità chirurgica: nei casi di ambiguità, essendo la ricostruzione 
di genitali maschili funzionanti complessa, si preferiva l'assegnazione del soggetto al sesso 
femminile, crescendolo in tal senso, a prescindere dalla considerazione degli indici fisici (ma 
anche della eventuale infertilità o della possibilità della soddisfazione sessuale).  
Il modello di Money è stato oggetto di critiche a seguito di evidenze cliniche e scientifiche 
che hanno messo in discussione il modello della malleabilità assoluta del genere ed a livello 
clinico, il grave disagio di alcuni dei casi curati (maschi femminilizzati hanno chiesto di ri-
mascolinizzarsi) ha messo in evidenza la problematicità della assegnazione sessuale  (con 
conseguenti interventi chirurgici di alterazione della corporeità) basata sul solo criterio 
medico della praticabilità chirurgica o sul criterio soggettivo della preferenza da parte dei 
genitori[4]. Il modello di Money mantiene la sua validità in relazione alla considerazione 
della necessità, a seguito della diagnosi di DSD, di una assegnazione precoce, dunque di 
intervenire chirurgicamente in tempi rapidi per ragioni mediche e psico-sociali in quanto  una 
persistente ambiguità sessuale comporta un trauma psichico, che rende i soggetti incapaci di 
acquisire una identità sessuale armonica ed implica una difficoltà di accettazione da parte dei 
genitori e della società.  
Le linee guida elaborate da M. Diamond e H.K. Sigmundson(1997) raccomandano una attenta 
valutazione diagnostica prima e subito dopo la nascita da parte di endocrinologi pediatri, 
radiologi e urologi per evitare diagnosi tardive consigliando la scelta del sesso sulla base della 
diagnosi e non della funzionalità sessuale o della apparenza esteriore. E' indicata la necessità 
di un continuo supporto alla famiglia(e al soggetto stesso) per garantire una adeguata 
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informazione calibrata sulla capacità di comprensione che consenta di condividere la scelta di 
porre al centro il trattamento medico ritenuto oggettivamente più appropriato. Sono consigliati 
trattamenti invasivi non per ragioni estetiche ma solo terapeutiche. Nei casi estremi e rari in 
cui la diagnosi non sia possibile e la predizione sia incerta, è raccomandata la posticipazione 
dell'intervento, la scelta di un nome che possa essere utilizzato al maschile o al femminile e di 
una educazione che lasci spazio alle inclinazioni spontanee e alla libera espressione sia 
maschile sia femminile, senza forzature, affinché sia il soggetto stesso (nella misura in cui 
abbia raggiunto una sufficiente consapevolezza e maturazione sotto il profilo cognitivo-
emotivo) ad essere coinvolto nella decisione che riguarda elementi così delicati e cruciali 
della identificazione personale oltre che della sua salute. Si ammette anche la possibilità che 
l'individuo possa rifiutare l'intervento chirurgico e possa accettare la propria condizione di 
ambiguità sessuale. 
Le Linee guida della Intersex Society of North America (2006) ribadiscono la necessità del 
criterio diagnostico nelle ambiguità sessuali e della rilevanza, accanto agli indici somatici e 
funzionali, anche della individuazione dei fattori genetici e endocrini in fase prenatale; 
propongono la doverosità di interventi medici e chirurgici solo di fronte ad una reale, attuale e 
imminente minaccia per l'integrità fisica del soggetto e a fronte di indici empirici o predittivi 
certi, non forzando il paziente verso una 'normalizzazione' sociale (al solo fine di assecondare 
i desideri dei genitori) che potrebbe provocargli danni. Tali linee guida invitano, nei casi in 
cui non si manifesti una urgenza medica o non vi siano elementi obiettivi per la decisione, a 
ritardare gli interventi chirurgici e a posticipare i trattamenti ormonali per consentire una 
partecipazione attiva del soggetto alla decisione (qualora ciò si renda possibile data l'età dello 
stesso), sia in riferimento alla propria percezione della identità sessuale, che in riferimento al 
bilanciamento dei rischi e benefici dell'intervento.  
Il CNB sottolinea la delicatezza bioetica delle decisioni nei casi di ambiguità sessuale di 
minori, essendo in gioco il problema del fondamento della differenziazione sessuale, e della 
strutturazione dell'identità sessuale, quale elemento indispensabile dell'identità personale, 
individuale e relazionale di ogni soggetto. Il Comitato ritiene importante che ogni scelta in 
questa peculiare situazione sia adeguatamente ponderata, valutando caso per caso, in funzione 
del 'riconoscimento' dell'identità sessuale nell'ambito di una considerazione globale del 
soggetto, bilanciando in una sintesi dinamica i dati biologici (nel caso di neonati) e gli aspetti 
biologico-psicologici (nel caso di minori con sufficiente livello di consapevolezza), con 
l'obiettivo di armonizzare elementi di disarmonia. La concezione della sessualità come realtà 
strutturante della persona nella sua unitotalità, modalità di esistere, di entrare in relazione, di 
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essere nel mondo, impedisce di ricorrere ad un criterio esclusivamente fisico-biologico, così 
come impedisce di prescindere dalle dimensioni corporee del sesso a favore esclusivamente di 
quelle psichiche. 
Il CNB ritiene inoltre che debbano essere previste le misure necessarie per una diagnosi 
medica precisa e precoce (se possibile nella fase prenatale, altrimenti nella fase 
immediatamente post-natale), dei DSD mediante test genetici, analisi ormonali, attenzione 
alle caratteristiche fenotipiche. La diagnosi precoce deve essere accompagnata dallo studio 
delle cause dei DSD per poter, nei limiti del possibile, evitarle. E' raccomandabile che i 
medici, a fronte di dubbi diagnostici al momento della nascita, precisino in modo descrittivo 
nella cartella clinica quanto rilevato. Vanno inoltre opportunamente formati i medici, 
adeguando al tempo stesso le strutture sanitarie di riferimento, al fine di prevenire che 
imperizie tecniche siano responsabili di forme di DSD. 
Nei casi di diagnosi prenatale è indispensabile attuare tutti gli interventi terapeutici possibili e 
disponibili. Nei casi di diagnosi precoce post-natale, il CNB ritiene che la scelta, da parte del 
medico insieme ai genitori, di intervenire o non intervenire (chirurgicamente e/o con terapie 
ormonali) debba essere guidata - nell'esclusivo interesse del minore - da criteri obiettivi 
(emergenti da complete indagini diagnostiche), senza trascurare, quando è possibile, criteri 
estrinseci (quali, la facilità tecnica). Si deve tener inoltre conto della accertata rilevanza dei 
fattori ormonali nella sessualizzazione cerebrale quali elementi predittivi della identificazione 
sessuale. La scelta se intervenire o non intervenire deve essere guidata dai seguenti criteri: 
criterio terapeutico e di urgenza medica, gradualità,  prevedibilità di beneficio e 
minimizzazione del danno (inteso in senso fisico e psichico) nella prospettiva di conseguire, 
all'interno di una situazione di patologia organica, la maggior armonia possibile. In particolare 
gli interventi irreversibili o difficilmente reversibili devono avere motivazioni oggettive sul 
piano medico. La programmazione degli interventi medico-chirurgici sul corpo, deve avere 
come obiettivo non solo la modificazione della struttura somatica in funzione della 
'normalizzazione biologica', ma l'aiuto alla persona a porre le condizioni affinché possa 
realizzare nel miglior modo possibile se stessa nell'armonia fisica e psichica. Tali interventi 
non solo sono leciti, ma anche doverosi se rappresentano l'unica via ragionevole e praticabile 
da percorrere per garantire - nella misura del possibile - alla persona le condizioni future per 
giungere ad una armonica identificazione, comprendendo fra le stesse anche l'esercizio della 
futura attività sessuale. 
La compresenza di elementi sessuali discordi, se non è conforme al progetto di essere uomo o 
donna, rende lecito rimuovere ciò che impedisce la realizzazione, almeno parziale, di questa 
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armonia. Va ponderato un equilibrio tra indici somatici (sesso fenotipico o aspetto corporeo e 
sesso gonadico in riferimento alla fecondità e all'imprinting cerebrale) e indici psichici 
(prevedibili o attuali). 
Il CNB ritiene che tali interventi devono prevedere, necessariamente, un consenso informato, 
che nasca da una consulenza adeguata che offra informazioni complete ai genitori 
(rispettandone la emotività) e al minore (se nella condizione di riceverle). In particolare, se 
tali interventi sono demolitivi ed irreversibili (o reversibili, con pesanti interventi di 
ricostruzione corporea).  
Nel caso di dissenso fra i genitori, la legge italiana prevede la possibilità di ricorso al giudice 
tutelare che attribuirà la facoltà di scegliere al genitore ritento più idoneo a decidere per il 
bene del minore.  
In particolare, la legge n. 54/2006 recente modifiche al codice civile, all’art. 2 recita che la 
potestà genitoriale è esercitata da entrambi i genitori e che le decisioni di maggiore interesse 
per i figli relative all’istruzione, all’educazione e alla salute sono assunte di comune accordo 
tenendo conto delle capacità, dell’inclinazione naturale e delle aspirazioni dei figli. In caso di 
disaccordo la decisione è rimessa al giudice. 
E' importante nell'ambito dell’acquisizione del consenso informato, che sia posta attenzione 
alle definizioni e alle nomenclature, utilizzando un linguaggio particolarmente cauto che 
possa essere recepito senza traumi dai genitori o dagli stessi soggetti, se raggiunta una 
sufficiente consapevolezza, pur  rispettando la complessità del problema.  
La Convenzione sui diritti dell'uomo e la biomedicina (1997)
5
 prevede la necessità di tenere 
conto, insieme con l'età e la maturazione, della volontà del minore. Anche se formalmente 
l'espressione della volontà spetta ai genitori che ne hanno legale responsabilità, il consenso 
sostanziale del minore - che è il soggetto centrale del rapporto terapeutico - va ricercato e 
adeguatamente sostenuto nell'ambito di una dinamica relazionale complessa, che coinvolge, 
oltre ai genitori, il medico. 
Se la scelta dei genitori risultasse, per qualche motivo, non rispondente ai dati clinici e 
diagnostici o i genitori chiedessero interventi 'di fatto' impossibili, la loro volontà non 
potrebbe essere seguita perché non adeguata al "miglior interesse" del minore: il medico ha il 
compito, certamente delicato, di far comprendere ai genitori le ragioni delle scelte mettendo in 
                                      
5
 Convenzione per la protezione dei diritti dell'uomo e della dignità dell'essere umano nei confronti 
delle applicazioni della biologia e della medicina: Convenzione sui diritti dell'uomo e la biomedicina 
(Oviedo, 4 aprile 1997): art. 6 c. 2 "Il parere di un minore è preso in considerazione come un fattore 
sempre più determinante, in funzione della sua età e del suo grado di maturità". 
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evidenza gli aspetti biomedici e psico-sociali ed in caso di confermata opposizione dei 
genitori o di contrasto tra di essi, l’unica opzione percorribile è quella di rivolgersi 
all’Autorità Giudiziaria. 
Il CNB elabora anche uno studio circa le principali linee guida bioetiche internazionali, al fine 
di individuare i punti salienti sul piano etico e giuridico e formulando raccomandazioni, così 
sintetizzabili: 
“ogni intervento medico nei casi di DSD deve avere come obiettivo quello di armonizzare 
elementi di disarmonia sul piano fisico-psichico e sociale;  
il medico deve porre particolare attenzione a livello diagnostico ad ogni segnale obiettivo 
(sin dalla fase di sviluppo prenatale) al fine di predisporre ogni possibile strumento 
terapeutico; 
ogni intervento sul corpo deve essere guidato dal principio del miglior interesse per il 
bambino, evitando mutilazioni non necessarie (tali interventi andrebbero attuati solo in 
condizioni di urgenza, essendo preferibile attendere che il soggetto raggiunga una 
maturazione che consenta di esprimere il consenso); 
la famiglia e lo stesso minore (se in condizioni di comprendere) vanno adeguatamente 
sostenuti psicologicamente e la comunicazione deve essere attenta e graduale, predisponendo 
una appropriata consulenza”. 
Il CNB ritiene che eccezionalmente in alcuni casi più difficili (ossia i casi in cui non 
emergono dati obiettivi per la assegnazione sessuale), può non essere opportuno passare 
immediatamente a interventi chirurgici demolitivi e/o ricostruttivi perché potrebbero rivelarsi 
non compatibili con l'effettiva evoluzione della identità sessuale. In questi casi può essere 
difficile spiegare la situazione ai genitori e, soprattutto, giustificare loro un eventuale ritardo 
nella definizione chirurgica del sesso fisico, che peraltro non può essere dettata dalla "fretta" 
nella rettificazione del sesso per preferenze individuali o aspettative sociali. Il medico ha il 
dovere nella consulenza di far comprendere ai genitori che in alcuni casi estremi potrebbe 
essere necessaria una vigile attesa (dettata dalla difficoltà di stabilire a priori il grado di 
sessualizzazione del cervello e di predire la probabilità di accettazione del sesso da parte del 
minore). 
Nei casi di intervento posticipato, nella decisione andrà gradualmente coinvolto anche il 
minore - in base al raggiungimento di una sufficiente consapevolezza - poiché, soprattutto nei 
casi più difficili, la scelta del medico e dei genitori potrebbe contrastare con l'identità sessuata 
che si va strutturando.  
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Il CNB ritiene opportuno che l'educazione sia orientata in senso maschile o femminile, 
ponendo grande attenzione all'osservazione delle inclinazioni spontanee e all'emergere 
graduale della consapevolezza sessuale del minore. In conclusione, il CNB ritiene che il 
neonato, nei casi in cui la diagnosi sia possibile sulla base di parametri medico-clinici 
obiettivi, debba essere cresciuto in senso maschile o femminile in armonia con la diagnosi 
stessa. Nei casi di  ambiguità genitale assoluta, l’assegnazione deve venire condivisa con i 
genitori e si deve porre particolare attenzione all’emergere di una identità di genere 
discordante con il sesso d’assegnazione. Per quanto riguarda gli interventi chirurgici, il CNB 
auspica una certa cautela e, in particolare, precisa che essi non devono causare “mutilazioni 
non necessarie” all’individuo oppure limitare la potenziale fecondità e “le condizioni per una 
possibile attività sessuale soddisfacente”. In caso gli interventi chirurgici vengano posticipati, 
il CNB raccomanda di prevedere un supporto psicologico per accompagnare il minore nella 
costruzione dell’identità sessuale e che al momento in cui si verifichi una discrepanza tra 
sesso assegnato e sviluppo dell'identità sessuale, sia facilitato in via legislativa il 
cambiamento del sesso anagrafico. 
Infine è auspicabile un incremento della ricerca in questo campo e il superamento del divario 
tra le diverse strutture sanitarie, al fine di garantire l’equità a tutti i cittadini nell’accesso alle 
cure nonchè una formazione adeguata del personale sanitario anche riguardo gli aspetti 
relativi alla dimensione psicologica, al fine di fornire un valido supporto all’assistito ed ai 
genitori in tutte le fasi di questa delicatissima procedura.  
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CONCLUSIONI 
 
 
I soggetti con ambiguità genitale necessitano di adeguate ed accurate indagini, non solo da 
parte del pediatra ma anche di altri specialisti, in quanto la diagnosi non è quasi mai scontata. 
E’ fondamentale l’approccio multidisciplinare: il neonatologo, il pediatra endocrinologo, il 
chirurgo pediatra, il ginecologo, lo psicologo. Essi devono cooperare tra loro e studiare ogni 
singolo caso di DSD, in quanto le differenze nell’ambito di questi disordini sono vaste e 
richiedono quindi analisi ed indagini diagnostiche specifiche. La capacità del medico di 
valutare i metodi clinici e strumentali più adeguati per il singolo caso determina la rapidità e 
correttezza della diagnosi. Infatti in molti casi il disordine dello sviluppo sessuale non viene 
diagnosticato in epoca neonatale ma in età più avanzata e questo determina tutta una serie di 
ripercussioni sul paziente, sia in ambito fisico che psichico. Il medico deve quindi trattare il 
paziente ed informare i genitori, che nella maggior parte dei casi necessitano spiegazioni e 
devono essere resi partecipi di ogni singolo trattamento effettuato sul figlio. Questi disordini 
infatti, nonostante non siano così rari come spesso viene ipotizzato, conservano ancora una 
minima conoscenza a livello socio-culturale e di conseguenza una ridotta percezione delle 
difficoltà psicofisiche che possono determinare. Il problema riguarda direttamente il 
paziente(che dovrà affrontare esami e trattamenti e, non da meno, l’assegnazione del genere, 
che deve essere deciso il più precocemente possibile, in modo da non creare importanti 
problemi di natura psicologica durante la crescita) ed i familiari, che hanno bisogno di 
affidarsi in modo totale al medico per avere spiegazioni, consigli e sostegno per comprendere 
una situazione del tutto inaspettata e spesso di difficile accettazione. 
Negli ultimi anni lo studio dei soggetti con ambiguità genitale si è intensificato ed ha avuto 
maggior risalto all’interno della comunità scientifica e della società. E’ stata creata una nuova 
classificazione ed una nomenclatura precisa che hanno migliorato e semplificato la trattazione 
di questi disturbi.  
Per quanto riguarda il trattamento dei soggetti con DSD, la terapia comprende una 
componente medica(di tipo ormonale) e spesso una chirurgica. Risulta essere fondamentale 
un corretto “timing” chirurgico, in quanto secondo l’American Academy of Pediatrics 
l’operazione dovrebbe essere fatta entro i primi mesi di vita(dai 2 ai 6 mesi). In realtà molti 
autori dichiarano che le anomalie genitali più importanti possono essere corrette anche entro i 
18 mesi. Gli interventi che devono essere eseguiti precocemente(entro i 18 mesi di vita) sono 
la correzione dell’ipertrofia clitoridea,la correzione del seno urogenitale e la esteriorizzazione 
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della vagina, la rimozione delle gonadi disgenetiche, la penoplastica riduttiva. Altre 
condizioni patologiche invece possono essere trattate anche successivamente, tra cui 
l’ipospadia, l’orchidopessi, la rimozione dei residui mulleriani, la formazione di una 
neovagina. 
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